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INTRODUCCION 
1.1. Introducción a los Síndromes Comnanos Agudos 
Deñnici6n y tipos de Síndromes Coronanos Agudos 
Se entiende por isquemia la falta de oxígeno debida a una perfusión 
insuficiente, secundaria a un desequilibrio entre el aporte y la demanda. Se llama 
Cardiopatía Isquémica (CI) a una forma de enfermedad del corazón cuyas 
manifestaciones resultan de la isquemia miocárdica debida a aterosclerosis que 
reduce la luz de las arterias coronarias epicárdicas, provocando una disminución 
absoluta de la pefisión del miocardio en reposo o limitando el incremento 
apropiado de la perfusión cuando aumenta la demanda de flujo. Este término 
comprende un amplio espectro desde la fase preclínica, asintomática, hasta el infarto 
de miocardio y la muerte súbita. 
Aunque procesos distintos de la aterosclerosis pueden afectar a las arterias 
coronarias, el termino enfermedad coronaria (1, 2 )  se refiere en concreto al 
estrechamiento de causa aterosclerótica de las arterias epicárdicas principales. Se 
dice clásicamente que la enfermedad coronaria es signijicativa angiográficamente 
cuando se objetiva por este método una estenosis mayor o igual al 70% de uno o 
m&s segmentos de las arterias epicárdicas o mayor del 50% de la arteria coronaria 
principal izquierda. Lesiones de este tamaño son capaces de justificar la clínica del 
paciente. 
La expresión clínica de la C1 crónica es la angina estable. Clínicamente, es 
un cuadro de dolor torácico que se produce siempre en una situación de demanda 
miocárdica similar, constante en cada paciente respecto al grado de esfuerzo que es 
preciso para producir clinica, de unos minutos de duración y que cede rápidamente 
con nitratos orales. La lesión angiográfica subyacente es habituaimente una lesi6n 
aterosclerótica fija de más del 70% de estenosis. El pronóstico de esta patología, en 
general, es muy bueno. 
Con el término Síndrome Coronario Agudo (SCA) se designa a un conjunto 
de síntomas y signos clínicos que son compatibles con isquemia miocárdica aguda, 
que se producen habitualmente como consecuencia de la rotura de una placa 
aterosclerótica y una serie de procesos patológicos derivados que se engloban bajo 
el término aterotrombosis, y que en definitiva hacen disminuir el flujo wronario. La 
isquemia se traduce clinicamente en dolor y10 alteraciones electrocardiográficas. La 
necmsis miocárdica se puede identificar mediante varias técnicas, wmo la anatomía 
patológica, bioquímica, electrocardiograma (ECG) y diagnóstico por imagen, pero la 
más utilizada en la prdctica clínica es la detenninación de biomarcadores cardiacos 
que son liberados por los miocardiocitos lesionados a la sangre. 
Los SCA comprenden dos entidades que son la Angina Inestable (AI) y el 
Infarto Agudo de Miocardio (IAM). Algunos autores incluyen como un tercer tipo 
de SCA la muerte subita. 
La A 1  es un proceso agudo de isquemia miocárdica que no tiene la suficiente 
gravedad o duración como para producir necrosis del miocardio, es decir, muerte 
celular. Los pacientes con A1 suelen presentar descensos del segmento ST o 
inversión de la onda T en el ECG a excepción de la angina vasoesphstica con 
asccnso del segmento ST y nunca presentan elevación de los marcadores biológicos 
de necrosis miocárdica como la creatinfosfoquinasa (CK), isoenzima MB de la 
creatinfosfoquinasa (CK-MB), tmponinas, mioglobi. 
Cuando la isquemia es de duración y10 gravedad suficiente como para 
producir una lesión permanente en el miocardio hablamos de IAM. El diagnóstico 
de esta lesión se hace en base a un ascenso y posterior descenso en sangre perifkrica 
de marcadores biológicos indicativos de necmsis. 
La presencia o no de una elevación del segmento ST en el ECG de 12 
derivaciones se ha convertido en la piedra angular en la clasificación actual del 
SCA. Esto es debido a importantes implicaciones terapéuticas, ya que la elevación 
del segmento ST traduce una obstrucción completa de la luz y la posibilidad de 
sufrir un IAM transmural generalmente debido a un trombo oclusivo, y por lo tanto, 
estos pacientes se benefician significativamente del tratamiento de reperfusión 
urgente, que restaura la permeabilidad de la arteria. Sin embargo, los pacientes sin 
elevación del segmento ST presentan obstmcciones parciales que pueden 
corresponder a trombos murales o suboclusivos y su enfoque terapéutico es distinto. 
Así, en una primera aproximación, en el momento de su presentación, los 
SCA se clasifican según el ECG inicial en: 
1. SCA sin elevación de ST (SCASEST) 
2. SCA con elevación de ST (SCACEST) 
Clhicamente, el IAM se clasificaba en w n  o sin onda Q, según la presencia 
o ausencia de dichas ondas en el ECG, ya que la onda Q se consideraba equivalente 
a una necrosis transmural. Sin embargo, la mayoría de los estudios 
anatomopatológicos han demostrado correlaciones imprecisas entre la presencia de 
ondas Q y el hallazgo de un infarto transmural. Antes de la era de la reperfusión, la 
mayor parte de los infartos que se manifestaban con una elevación del segmento ST 
desarrollaban posteriormente ondas Q, no obstante, la reperfusión con éxito puede 
evitar la aparición de éstas. 
Por otro lado, tipicamente se interpreta que la elevación del segmento ST se 
debe a la obstrucción completa por un trombo de una arteria coronaria principal. Sin 
embargo, en algunos pacientes en los que la trombosis no ocluye completamente la 
luz, pueden atiadirse factores como el vasoespasmo local que contribuyan a la 
elevación del segmento ST; mientras que en otros puede haber una oclusión 
completa que no produzca elevación del segmento ST debido a la presencia de 
colaterales que suplan el flujo coronario. 
Finalmente, hay que señalar que la distinción entre IAM con o sin onda Q no 
se puede hacer en el momento de su presentación clínica, sino de forma 
retrospectiva. Por tanto, esta clasificación ha perdido vigencia al mostrarse poco útil 
en la valoración inicial de un paciente con SCA. 
A los datos del ECG se alíade la medición de biomarcadores de daño 
miocárdico, fundamentalmente la troponina, que tiene valor pronóstico y está 
implicada en la estratificación del riesgo del SCA. Con la combinación de estos 
datos, la clasificación queda así: 
SCA con elevacion de segmento ST: 
IAM con elevación de ST (IAMCEST) 
SCA sin elevación de segmento ST: 
o con elevación de troponina: 
IAM sin elevación del ST IIAMSEST) 
o sin elevación de troponina: 
Aneor Inestable 
Esta clasificación tiene kterks porque condiciona el enfoqiie terapéutico de 
los SCA. La elevación del segmento ST traduce habitualmente una oclusi6n 
trombótica de la totalidad de la luz del vaso, y por lo tanto, en el IAMCEST se hace 
cmcial deshacer o retirar el trombo lo antes posible, mediante la trombolisis, 
angioplastia o cirugía. 
Sin embargo, la A1 y el IAMSEST se caracterizan por un disbalance entre el 
aporte de oxígeno al miocardio y la demanda. Los mecanismos que subyacen a este 
disbalance son varios: 
La principal causa es la reducción en la perfusión miocárdica secundaria al 
desarrollo de una trombosis no oclusiva sobre una placa aterosclerótica rota. 
Una causa menos común es la obstrucción dinhmica debida a un 
vasoespasmo coronario, que puede ser debido a hipercontractilidad de las 
celulas musculares lisas de la pared vascular o a disfunción endotelial. 
Puede haber además una obstrucción mecánica progresiva sin vasoespasmo 
ni trombo, como en algunos pacientes con aterosclerosis progresiva o con 
reestenosis despu6s de una angioplastia percutánea 
Se denomina angina secundaria a aquella que se desencadena por 
condiciones ajenas al lecho coronario que aumentan los requerirnientos de 
oxígeno del miocardio, como fiebre, taquicardia, tirotoxicosis; reducen el 
flujo coronario, como la hipotensión o reducen la liberación de oxigeno a los 
miocitos, como la anemia o la hipoxemia. 
Presentación clínica de los SCA 
Se llama angina de pecho a un cuadro clínico caracterizado por dolor 
profundo opresivo localizado en el pecho, irradiado o no al brazo izquierdo, que se 
reproduce con las situaciones que implican un aumento de la demanda miocárdica 
de oxigeno, como ejercicio fisico o estr6s emocional y se alivia rápido, en menos de 
cinco minutos, con el reposo o con nitrogiicerina sublingual. 
La clínica descrita constituye lo que se denomina "dolor típico o de 
canicteristicas isquémicas". Sin embargo, la forma de presentación es muy variable. 
No todos los pacientes refieren dolor de pecho, pueden presentar dolor de cuello, 
mandíbula, brazos o molestias epigástricas. Otros síntomas, como la disnea o 
fatigabilidad, palpitaciones, mareo, diaforesis, náuseas o vómitos, etcktera, pueden 
representar "equivalentes anginosos". 
La Sociedad Cardiovascular Canadiense clasifica la angina estable en 
función del grado de esfueno que produce síntomas en cada paciente en: 
Clase 1: La actividad ordiiaria como andar o subir escaleras no causa angina, 
sino que esta ocurre con actividad extenuante o ejercicio prolongado. 
Clase 11: "Pequeíía limitación para la actividad ordinaria". Se produce angina 
caminando más de dos manzanaso subiendo más de un piso de escaleras 
rápidamente. 
Clase 111: "Marcadas limitaciones a la actividad ordinaria". Tiene lugar 
simplemente al caminar de una a dos manzanas en llano o subir un piso a 
paso normal. 
Clase IV: Incapacidad para llevar a cabo cualquier actividad física sin 
súltonias, los ciiales pueden ocumr también en reposo. 
Los síntomas de la A I  son de las mismas características, pero los episodios 
son más graves y prolongados y pueden ocurrir en reposo. Se describen distintas 
formas de presentación de la AI: 
Angina de reposo: aquella que ocurre en reposo, prolongada, generalmente 
de m& de 20 minutos de duración 
Angina de reciente comienzo: angina de al menos clase 111 en la 
clasiiicación canadiense de aparición nueva, generalmente en el idtimo mes 
Angina progresiva: angina ya diagnosticada previamente que se vuelve más 
frecuente, de mayor duración o que ocurre con menor esfuem @or ejemplo, 
que aumente 1 o más puntos o al menos llegue a clase U1 en la clasificación 
canadiense o que se vuelve refractaria a la nitroglicerina). 
Angina post-infarto: es la que ocurre en los dias 1 a 60 tras un IAM. 
Angina variante de Prinzmetal o angina vasoespástica: es un sindrome 
clinico de dolor en reposo con elevación reversible del segmento ST y sin 
elevación de enzimas, que en algunos pacientes de debe a vasospasmo 
coronario en la zona de una placa no significativa, aunque en la mayoria de 
los casos existe también enfermedad coronaria angiográficamente 
significativa. 
Braunwald clasifica la A1 (3, 4) en nueve grupos atendiendo al tiempo de 
evolución y al contexto clínico en el que tiene lugar, siendo el grupo con mejor 
pronóstico el IA y el de peor pronóstico el grupo IIIC. 
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Marcadores séricos de necrosis miocPrdia en los SCA 
Los miocardiocitos daiiados liberan diversas proteínas a la circulación, tales 
como mioglobina, CK y CK-MB, troponinas 1 y T, aspartatoarninotransferasa y 
lactato-deshidrogenasa. Las troponinas cardiacas suponen en la actualidad los 
biomarcadores preferidos de lesión miocárdica debido a sus altas sensibilidad y 
especificidad (5-9) , y también se utiliza la CK-MB, mientras que ya no se 
recomienda el uso de las otras. 
Se aconseja obtener muestras de sangre para la detenninación de troponina y 
CK-MB 1) en el momento de ingreso en el hospital, 2) a las 6-9 horas del mismo y a 
las 12 y 24 horas si fueron negativas y la sospecha clínica es elevada. 
Troponinas. Las troponinas cardiacas regulan la interacción entre la actina y 
la miosina y son más específicas del corazón que la CK-MI3 Existen dos isoenzimas: 
1 y T. Sus concentraciones comienzan a elevarse después de 3 a 12 horas desde el 
comienzo de la isquemia, alcanzan un máximo a las 12-24 horas y pueden 
permanecer altas durante 8 a 21 días (troponina T) o 7 a 14 días (troponina 1). Las 
concentraciones de troponina aumentadas se correlacionan con el grado de necrosis 
miocárdica demostrada mediante la anatomía patológica e indican un pronóstico 
desfavorable cn pacientes con SCA. El ascenso de troponina, sin embargo, no es 
sinónimo de lesión de etiología isquhmica, ya que se ha comprobado que la 
cardioversión, la embolia pulmonar, la taquicardia y la insuficiencia cardiaca 
descompensada pueden producirlo en ausencia de estenosis coronaria. La 
insuficiencia renal puede elevar falsamente los niveles de troponina. 
CK-MB. Está presente en sus concentraciones máximas en el miocardio, 
aunque se pueden detectar peque& cantidades (1-2%) en el músculo esquelético, la 
lengua. el intestino delgado y el diafragma. Aparece en el suero a las 3 horas 
aproximadamente del inicio del infarto, alcanza su valor máximo a las 12-24 horas, 
y presenta una duración media de actividad de 1 a 3 días. Como consecuencia de su 
aparición y desaparición más rápidamente de la sangre, se puede utilizar: 1) en 
pacientes que consultan inmediatamente tras la aparición de síntomas, 2) para 
determinar el momento de la lesión cuando la troponina está alta y 3) para 
determinar un infarto posterior durante la evolución hospitalaria Se pueden producir 
aumentos de origen cardiaco pero no isquémico de CK-MB tras una cardioversión, 
intervención cardiaca, miopericarditis, intervención percutánea y en ocasiones 
después de taquicardias rápidas. Algunas causas extracardiacas de ascenso 
falsamente positivos de CK-MB son el hipotimidismo, los traumatismos musculares 
esqueleticos, la rabdomiolisis y otras enfermedades musculares. 
La determinación de otros marcadores clhsicos como CK y LDH, carece de 
utilidad. 
Importancia epidemiológica de los SCA en España 
Al igual que en el resto de paises occidentales, la aterosclerosis es la mayor 
causa de morbimortalidad en Espafía (10). 
Los datos existentes sobre la magnitud del problema de la enfermedad 
coronaria en Espaiia proceden de registros de base poblacional (REGICOR, 
MONICA, IBERICA), de estudios de base hospitalaria (PRIAMO, PRIMIVAC), de 
los registros de mortalidad y de registros con base en las Unidades Coronmias. 
La relevancia del problema de la CI viene dada por la alta mortalidad de esta 
enfermedad, que constituye la principal causa de muerte en los paises 
industrializados ( la primera en varones y la tercera en mujeres). El 32% de las 
muertes en hombres y el 40% en las mujeres se debe a enfermedades 
cardiovasculares, correspondiendo dentro de ellas en concreto a la CI el 37% de los 
fallecimientos en los hombres y el 23% en las mujeres. Asi, considerando la 
mortalidad por todas las causas, el 11.86% de hombres y el 10.08% de mujeres, 
mueren por CI. 
La mortalidad por CI en los paises anglosajones muestra una tendencia 
decreciente. En Espaíía, ha sido así durante los aiios 1970-1989, y posteriormente 
parece haberse mantenido estable, mientras que se constata una reducción en el 
mismo periodo de las muertes por otras enfermedades de origen cardiovascular. La 
edad es uno de los factores fundamentales en la presentación de la CI y por lo tanto 
la distribución de la mortalidad por edad es diferente: es la primera causa global de 
muerte entre los 45 y 74 años, mientras que otras formas de enfermedades 
cardiovasculares ocupan la primera causa en la década de los 75-84 años. Pero la 
prevalencia de estos síndromes, así como la de exposición a factores de riesgo 
cardiovascular, aumenta con la edad, de modo que simplemente el envejecimiento 
de la población aumentará por sí mismo el número de casos de IAM y A1 en España. 
La prevalencia es distinta en las diferentes comunidades autónomas. Más de 
la mitad de todos los casos se producen en Cataluila, Andalucía, Madrid y Valencia 
(1 1). 
E1 estudio MONICA (Cataluíía) (12) estimó una tasa de 210 casos de IAM 
por 100.000 habitanteslaiio para hombres y 32 casos por 100.000 habitanteslaño 
parta mujeres. Las cifras del estudio IBERICA (13) son similares: 194 casos 
100.000 habitantestailo para hombres y 38 casos por 100.000 habitanteslaño para 
mujeres. Recientemente se estima una incidencia en tomo a 65.000 casos de IAM al 
aíio, de los que alcanzarían a ser atendidos en el hospital aproximadamente el 60% 
(unos 41.000). El diagnóstico de IAM constituye el 10% de las altas hospitalarias. 
La letalidad del TAM en los primeros 28 días es elevada, oscilando según el 
estudio MONICA (12) entre un 30% y un 40%. El 65% de la mortalidad se produce 
fuera de la atención hospitalaria. Según las estimaciones del grupo de Marrugat (lo), 
de los pacientes atendidos en el hospital, al año habrán fallecido un 31%. 24.9% lo 
habrán hecho en los primeros 28 dias, si bien otros grupos dan cifras menores, del 
lo%, aunque en este caso se restringen a pacientes que ingresan en las Unidades 
Coronarias. 
Separando por grupos de edad, entre los 25 y 74 aiios, el 77% recibe atención 
hospitalaria, falleciendo el 15,1% a los 28 días y el 19,1% al año. Sin embargo, en 
los mayores de 74 años, las cifras son de 41%, 44.3% y 55.3%, respectivamente, en 
los que cursan ingreso hospitaldo, pero en este grupo la letalidad alcanza el 68% a 
los 28 dias para hombres y 77% en mujeres, si se consideran juntos aquellos 
pacientes que llegan a ser atendidos en un hospital y los que no. 
Se estima una incidencia de unos 33.500 casos de A1 hospitalizados al año, 
de los que un 4,5% fallece en los tres meses siguientes al ingreso, basándose en los 
resultados del estudio PEPA y según los resultados del estudio RESCATE (14) hasta 
un 20% reingresa por algún motivo en los siguientes 6 meses. Según los datos del 
registro GRACE (15) , internacional, la mortalidad en los primeros 6 meses tras 
sobrevivir a un SCA es del 4.8% en pacientes con IAMCEST, 6.2% en pacientes 
con IAMSEST y del 3.6% en pacientes con AI. 
Mientras que el número de casos nuevos de IAM permanece estable, se 
constata un aumento del número de ingresos, probablemente a expensas de SCA 
recurrentes como consecuencia de la decreciente letalidad observada en los 
pacientes hospitalizados en las últimas dos ddcadas. Esta mayor demanda asistencia1 
tarnbi6n se traduce en un aumento de los ingresos por insuficiencia cardiaca. 
Por otro lado, la gran mayoría de los datos en que se basan estas 
cstimacioncs, son previos a Ir definición de IAM basada en la elevación de 
troponina, lo que lógicamente va a suponer una disminución del umbral diagnóstico. 
Como efecto global se espera que se produzca un aumento en el número de IAM de 
aproximadamente un 25% entre los pacientes ingresados, y una reducción 
importante de su letalidad, así como del número de A1 
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1.1.5. Fisiopatologia de los SCA 
1.1.5.1. Procesos implicados en el desmrollo de los SCA 
En el desarrollo de los SCA participan distintos procesos que en su conjunto 
explican la diferente presentación clínica, curso evolutivo y pronóstico de cada uno. 
Naghavi y cols. (1 6) esquematizan de forma clara estos procesos, seilalando aquellos 
que ocurren de forma más habitual (flechas gruesas en la Figura 1). 
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Figum 1 : Procesos que pariicipan en los SCA 
Lo más habitual es que exista aterosclerosis coronaria previa, y que el factor 
desencadenante del SCA sea la formación de un trombo sobre una placa inestable 
rota. El fenómeno de remodelado vascular hace que en la mayor parte de las 
ocasiones la estenosis subyacente. sea menor del 70%. 
Sin embargo, se producen SCA en pacientes sin lesiones ateroscleróticas 
previas y tampoco son constantes la presencia de trombo oclusivo ni rotura de la 
placa inestable. El daño miocárdico previo en pacientes con CI cr6nica condiciona 
un peor pronóstico incluso con menor grado de oclusión de la luz. 
Una aproximación actualizada y práctica intenta determinar qué paciente es 
m8s susceptible de sufrir un SCA. Se trata de identificar a los pacientes más 
vulnerables. 
En los años 70 las manifestaciones clínicas de los SCA eran atribuidas 
exclusivamente a la gravedad y extensión de la aterosclerosis coronaria. En los años 
80 , Falk, Davies y Thomas (17) acuiían el tdrmino placa inestable o vulnerable, 
sugiriendo el papel patogénico de las características de la placa independientemente 
de su tamaño. 
Otro factor que condiciona la probabilidad de presentar un SCA es el estado 
protrombótico de cada paciente, de modo que la hipercoagulabilidad de la sangre y 
una mayor tendencia a la agregacihn plaquetaria suponen una mayor vulnerabilidad, 
ya que será más fácil la formación de un trombo, y este será de mayor tamaño. Por 
ello en la actualidad se considera que el SCA es un fenómeno aterotrombótico, más 
que aterosclerótico. 
El antecente de CI crónica aumenta la vulnerabilidad del miocardio viable a la 
isquemia que se produce durante un SCA. Este aspecto implica peor pronóstico para 
el paciente. 
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Se expresa el riesgo individual como la conjunción de la inestabilidad o 
vulnerabilidad de la placa aterosclerótica, de la sangre por su estado protrombótico y 
del miocardio sobre el que incide la isquemia. Sólo así se aborda de foma integral y 
completa la fisiopatología del SCA, justificando la variabilidad clinica y pronóstica 
en cada paciente. 
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Figuni 2 : Esquema de la suscepfibilidad de cudu packnle a presentar un SCA 
Se describen a continuación por separado los distintos procesos que 
intervienen en los SCA desde el inicio de la aterosclerosis hasta la repercusi6n final 
sobre el miocardio. Deben entenderse de forma dinámica, paralela y no secuencial. 
siendo modulados por la exposición a los factores de riesgo cardiovascular, la carga 
genética individual, los tratamientos recibidos, las enfermcdadcs concomitantes y 
como se ha demostrado ampliamente a lo largo de los últimos afios, por la 
inflamación. La participación de células y citoquinas inflamatonas se observa ya 
desde el inicio de la lesión en las primeras etapas de la vida, y está directamente 
relacionada con el SCA y sus consecuencias. 
I .  1.5.2. Arerosclerosis y remodelado: la placa p o s a  
La aterosclerosis coronaria sin trombosis suele ser una enfermedad benigna. 
Hoy en día esta aceptado que es una enfermedad inflamatoria, pues en la formación 
de las lesiones participan todas las reacciones celulares que definen la respuesta 
inflamatoria-fibroproliferativa. 
Los lípidos circulantes, predominantemente LDL, se introducen en el interior 
de la pared arterial mediante un mecanismo de transcitosis, pudiendo sufrir 
modificaciones a su paso por el endotelio. Las LDL oxidadas o glicadas, favorecen 
la disfuncibn del endofelio, que sintetiza citoquinas con el objetivo de adherir y 
favorecer la migración de monocitos circulantes al interior de la pared arterial. Los 
mediadores implicados son las selectinas, las moléculas de adhesión intercelular 
(ICAM-1), las mollculas de adhesión vascular (VCAM-1), factores estimulantes de 
colonias y proteína 1 quiniiotáctica de los monocitos (MQP-1). 
Una vez dentro, los monocitos se transforman en macrófagos, captando las 
LDL modificadas mediante los receptores scavenger convirtiéndose en células 
espumosas. Junto con los monocitos, migran Iinfocitos T que amplifican la respuesta 
inflamatoria, constituyendo es este momento la lesión de la estría grasa, una lesión 
puramente inflamatoria que da un color amarillento a la superficie luminal de la 
arteria. Pueden aparecer en todo el árbol arterial pero son más frecuentes en ramas y 
bifurcaciones donde el flujo es menor pero existen mayores turbulencias. A travls 
de la generación de lipoperóxidos y de la producción de lipoxigenasa, los 
macrófagos intervienen también en la oxidación de LDL, que amplifica el daño a 
cllulas vecinas. El estado oxidante intracelular es por tanto clave en la progresión de 
la lesión. 
La proliferación y migración subendotelial de células musculares lisas en 
respuesta a mediadores inflamatorios expresa la respuesta fibroproliferativa 
relacionada con la evolución de toda lesión infiamatoria. Si persiste el estímulo que 
ha originado la lesión inicial, aumenta el componente proliferativo rodeándose el 
ni>cleo lipídico de tejido conjuntivo irregular, formando la lesión fibrograsa o 
intermedia. Posteriormente se constituye una firme cubierta fibrosa de tejido 
conjuntivo compuesta por células musculares, macrófagos, linfocitos T, matriz de 
contenido rico en colageno, proteoglucanos, pequeilas fibras elasticas y 
ocasionalmente calcio. Es la lesiónfibrosa. 
A medida que aumenta de tamailo, la intima se hace más gruesa y algo elevada 
y la pared arterial se dilata progresivamente como mecanismo de compensación para 
que la luz arterial no disminuya, en el fenómeno llamado remodelado vascular. 
Finalmente su crecimiento disminuye el calibre de la luz artenal, y es visible con 
medios angiográñcos como una placa de atemma La placa fibrosa es estable, y su 
traducción clínica tiene relación con el grado de obstrucción que produce en la luz 
arterial. Cuando la demanda de oxígeno supera el aporte se desencadena el cuadro 
clínico de angina estable. 
No sólo las moléculas de LDL modificadas sino también la hipertensión 
arterial (HTA), la hiperhomocisteinemia, el consumo de tabaco, la diabetes o la 
respuesta inmunomediada a distintas infecciones como Chlamydia, Citomegalovirus 
o H. Pylori, han generado una hipciterir de respuesta a la agresión (18). Todos estos 
factores contribuyen a la disfuncibn endotelid. El mantenimiento de la agresión 
sostiene la respuesta inflamatoria crónica especializada de defensa que llega a ser 
excesiva produciendo un efecto tóxico que genera una respuesta curativa 
fibroproliferativa para amurallar la inflamación. Finalmente esta respuesta es 
tambien desmesurada, convirtiendo la respuesta inflamatoria-fibropmliferativa en la 
entidad patológica conocida wmo aterosclerosis. 
1.1.5.3. Concepto de placa inestable 
Los estudios de cardiologia intervencionista defmen la placa culpable o placa 
responsable como aquella que presuntamente ha producido los síntomas del paciente 
en el contexto de un SCA. Su anáiisis morfológico postmortem permitió definir la 
histopatología. Se recogieron sus características angiográficas, definiendo rasgos 
que permitieran conocer qu6 placa es más susceptible de presentar un SCA. Así se 
acuñó el t6rmino de placa inestable, que hace referencia a aquellas placas con 
mayor tendencia a la rotura y por eUo a producir un SCA. 
En la estabilidad de una placa desempefia un papel fundamental su cubierta 
fibrosa, formada fwidamentalmente por proteínas de la matriz extracelular tales 
como el colageno y proteoglicanos, que se sintetizan por células musculares lisas. 
Varios estudios angiográñcos senados han mostrado que los SCA se producen sobre 
lesiones con estenosis leve-moderada y no sobre lesiones fibrocalcificadas con 
estenosis grave. El tamaño del núcleo ateromatoso se relaciona con una mayor 
fragilidad. Si éste ocupa más del 40% del área total dc la placa, el riesgo de rotura es 
muy elevado. El balance entre el wlesterol Cster y el colesterol cristalino en favor 
del primero, da como resultado una lesión más blanda e inestable favoreciendo la 
rotura. Se especula con que el tratamiento para reducir el colesterol sérico, las 
estatinas, disminuya también el colesterol éster de la placa en favor del cristalino, lo 
que generaría una lesión más estable. 
Numerosos estudios avalan que la rotura de la placa de ateroma y la 
formación del trombo que le sucede, son los desencadenantes tanto del SCA (trombo 
lurninal) como de la progresión subclinica de la estenosis (trombo intraplaca) (19). 
La presencia de proteasas (elastasas, colagenasas, gelatinasa y estromalisina) y 
radicales oxidantes en lesiones que producen un SCA, han sugerido que la 
destrucción de la matriz colágena que recubre el núcleo lipídico es el mecanismo 
inicial de la rotura de la placa. Estas proteasas están sintetizadas principalmente por 
macrófagos y en menor grado por linfocitos T, que se convierten por ello en 
marcadores de la placa inestable. El resultado de todo ello es la alteración del 
balance entre síntesis y degradación de los componentes de la matriz en las zonas 
con inflamacicín activa de las placas mterioscleróticas, zonas vulnerables, que 
debilitará el casquete fibroso originando la rotura. 
La rotura de la placa no 5610 expone el material trombogCnico, sino que puede 
romper los vasa vasorum neoformados en la adventicia. Esto produce una 
hemorragia intraplaca que puede hacer progresar la estenosis y favorecer un SCA. 
Por ello el número de vasa vasonun constituye uno de los macadores más sensibles 
de inestabiiidad de la placa. 
Aunque los SCA asientan de fonna habitual en lesiones con estenosis luminal 
leve-moderada, las lesiones graves tienen mayor tendencia a la trombosis y se 
ocluyen con facilidad, y además traducen la presencia de muchas más lesiones leves 
que tambiCn son inestables. El fen6meno de remodelado vascular que acompaila a 
las lesiones poco estenóticas favorece el estr6s circunferencia1 y facilita la rotura de 
la cápsula fibrosa. 
Se pueden concretar estos hallazgos y definir unos criterios histológicos de 
una placa inestable (16). 
Criterios para defmir una Placa Inestable 
CriIeriw nnrymrs 
o Inflamaci6n activa (monocitos, macrófagos y linfocitos 
T) de la cápsula fibmsa y adventicia 
o Fina cbpsula fibrosa y gran núcleo lipídico (m& del 40% 
de la placa) compuesto por &teres de colesteml, LDL-ox 
y factor tisular. 
o Erosión endotelial con agregaci6n plaquetatia 
o Placa fisurada 
o Estenosis mayor del 90% 
Criterios menores 
o Nódulo superficial calcificado 
o Brillo amarillento 
o Neovascularizaci6n y hemorragia intraplaca 
o Disiünción endotelial 
o Remodelado vascular externo 
Tabla 2 : Crikrio~paW definir una Placa inestable 
Ejemplos de placa inestable pueden ser: 
Placa lipidica con fina ctípsula infiltrada por macr6fagos. 
Placa rota w n  trombo suboclusivo organizado. 
Placa erosionada con matriz rica en proteoglicanos sobre un lecho de 
ctlulas musculares lisas. 
Placa erosionada con trombo suboclusivo. 
Hemorragia intraplaca por rotuni de los vasa vasonun 
Placa con calcio que protruye sobre la luz 
Placa calcificada con estenosis grave, trombo organizado y lumen 
excdntrico 
No es tanto sólo un concepto histológico sino funcional. Sería aquella placa 
susce ptible de romperse, trombosarse y producir un SCA, que es lo que tiene 
importancia clínica y terapeutica. Un sinónimo sena la placa de alto riesgo o placa 
vuinerable. 
El concepto de placa inestable, como ya apuntan los grupos de revisión más 
actuales (16, 20), debe ampliarse. Para definir la inestabilidad de la placa se deben 
tener en cuenta parámetros estructurales (contenido lipidico, rotura, estenosis, 
calcificación etc ...) y funcionales (grado de inflamación, de agregación plaquetaria 
etc ...). Diversos autores reflejan que estos últimos son tan importantes como los 
primeros o más, al reflejar la actividad de la placa. Esta actividad aporta un mayor 
valor predictivo. Las placas activas con inflamación se pueden identificar in vivo 
mediante termografia, Resonancia Nuclear Magnética (RNM) con contraste, 
Tomograña por Emisión de Positrones (PET) o inrnunoescintigratía. 
En la placa inestable, los marcadores de acividad reconocidos hasta el 
momento son: 
Marcadores de Actividad de la Plsca Inestable 
o Inflamación: densidad de macrófagos, monocitos y linfocitos T 
o Disfunción endotelial: producción de óxido nikico, propiedades pro y 
anticoagulantes del endotelio 
o E&& oxidativo de la placa 
o Agregaci6n plaquetaria y dep6sitn de fihrinn 
o Grado de apoptosis: proteinas marcadoras de apoptosis 
o Angiogénesis, n h e m  de vawt vasonun y hemorragia inmplaca 
o Actividad de enzimas que digieren la matriz colágena (metaloproteinasas) 
o Presencia de algunos antigenos microbianos (HSPóO. C. pneumoniae) 
Tabk 3 : Mmadwes de Aetividodde la Placa Inestable 
La obtención de un marcador biológico sérico de la actividad de las placas 
sena de gran ayuda para la valoración del paciente con C1. 
1.1.5.4. Trombosis y estado profrombófico: concepto de sangre 
vulnerable 
El papel etiológico de la trombosis sobre una placa aterosclerótica en los SCA 
se sugirió por primera vez en tomo a 1900. Desde entonces numerosas evidencias 
angiograficas, biológicas y patológicas confirman su participación en la oclusión 
coronaria aguda que produce IAM, A1 y muchos casos de muerte cardiaca 
El factor tisular es el mayor responsable de las propiedades trombóticas de la 
sangre. Cuando la placa se rompe, el factor tisular secretado por los macrófagos 
entra en contacto con la sangre circulante, iniciando la cascada de la coagulación y 
la agregación piaquetaria. El trombo que se fonna libera factores dc crecimiento y 
vasoconstrictores de origen plaquetario que favorecen el vasoespasmo. Algunos 
estudios han demostrado una relación entre el control gluc6mic0, el tabaquismo, la 
hipercolesterolemia y un estado protrombótico, que según según Sambola y cols. 
(19), puede medirse por la mayor concentración de factor tisular sérico, definiendo 
así el concepto de sangre vulnerable. 
1.1.5.5. Consecuencias de los SCA: concepto de miocadio vulnerable 
Miocardio vulnerable es aquel que con anterioridad ha sufrido isquemia o 
presenta alguna anormalidad electrofisiológica no isquémica 
Airaksinen y cols. (21-24) han revisado la susceptibilidad del miocardio a la 
isquemia, enfatizando el papel de la hiperactividad simpática en la producción de 
amtmias ventriculares. El riesgo de presentar estas arritmias durante las primeras 
horas tras un SCA, depende del grado de estenosis coronaria preexistente, la 
adaptación a la isquemia miocárdica (precondicionamiento), el ejercicio físico 
habitual, el tratamiento con betabloqueantes, el género y factores hereditarios. En los 
pacientes con CI previa, la aparición de estas arritmias condiciona un peor 
pronóstico. 
1.1.5.0. Vasoconstricción y hemorragia intraplaca 
La superficie endotelial sana produce moléculas que mantienen el tono 
vascular adecuado entre un equilibrio vasodilatador (óxido nítrico y prostaciclina 
PGI2) y vasoconstrictor (endotelina y angiotensina 11). En la disfunción endotelial 
altera este equilibrio, favoreciendo un estado vasoconstrictor que aumenta el grado 
de estenosis en el SCA, y además causa un estado protrombótico en la superficie del 
endotelio que favorece la hemorragia y trombosis intraplaca. 
Estratificación de riesgo de los SCA 
Son indicadores de mal pronóstico tras un IAM parámetros derivados de la 
anamnesis (edad superior a 70 años, HTA, diabetes mellitus, CI previa), 
exploración física (signos de ICC, soplo de insuficiencia mitral), el ECG (ascenso 
del segmento ST o descensos acusados), las pruebas analíticas (grado de elevación 
de marcadores de necrosis miocárdica como CK-MB y troponinas que expresan el 
tamaíío del infarto), la inestabilidad eléctrica del miocardio (arritmias ventriculares), 
la extensión y severidad de las lesiones angiográficas y sobre todo el grado de 
insuficiencia cardiaca y la disfunción ventricular izquierda residual. 
Una combinación de estos parámetros puede resultar más predictiva que cada 
uno de ellos por separado. Se han diseñado varios índices de riesgo para predecir la 
mortalidad tras un IAMCEST, como los de TIMI y Ontario, y tras una A1 o 
IAMSEST como la clasificación de Braunwald y el índice TIMI. 
El análisis prospectivo de miis de 7000 pacientes incluidos en los ensayos 
clínicos ESSENCE y TIMI 11B por Antman y cols., sirven de base para el 
desarrollo en el año 2000 del TIMI Risk Score (25). Una puntuación obtenida al 
ingreso de pacientes con SCA que incluye parámetros biólogicos, clínicos, 
electrocardiográficos, angiogr8ficos y marcadores séricos de necrosis. Asignando 
una puntuación a cada característica obtenemos un total que se relaciona con el 
pronóstico en las primeras dos semanas tras un SCA. 
TiMI Risk Score 
CARACTER~STICAS 
Edad mayor o igual a 65 años 
Al menos tres b r e s  de riesgo para enfermedad comnsria 
Estenosis coronsria significativa (Ej. Mayor del 50%) 
Desviaci6n del ST 
Sintomas anginosos severos (más de dos anginas en 24 h) 
Uso de aspirina en los Últimos 7 dias 
Marcadores Sericos de necrosis elevados 
No. of Risk Factm 
Tabh 4: TIMI Risk Score 
PUNTUACI~N 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
El pronóstico a largo plazo está mas relacionado con el grado de isquemia y 
necrosis así como sus secuelas: la función ventricular y la inestabilidad eléctrica Por 
ello para la estratificación del riesgo al alta hospitalaria se debe valorar: la función 
ventricular (ecocardiograma, ventriculografía isotópica), el grado de isquemia 
residual (prueba de esfuerzo, ecografia de estrés, gammagrafía miociárdica, 
cateterisrno) y la inestabilidad electrica si procede (Holter, estudio 
electrofisiológico). En el momento actual, con los conocimientos sobre la 
participación de la inflamación en la patogénesis de los SCA, se ha incorporado la 
proteína C reactiva (PCR) como marcador pronóstico en las guías más actualizadas 
(26). 
Correiación angiográfica de los SCA 
La angiografía ha sido durante muchos años la técnica estándar para el 
diagnóstico in vivo de la enfermedad arterial coronaria. La extensión de la 
aterosclerosis se relacionan directamente con la presencia de síntomas o evidencia 
de isquemia detectada por otros métodos (27,28), así como con el pronóstico a corto 
y largo plazo del paciente (29, 30). Ha resultado esencial para el desarrollo de la 
terapéutica invasiva y no invasiva gracias a los conocimientos que ha aportado sobre 
fisiopatologia y actualmente es una herramienta fundamental para el estudio y 
tratamiento de los pacientes que presentan un SCA. 
No obstante, los estudios de correlación post-mortem y el desarrollo de nuevas 
tkcnicas de imagen (ecografia intravascular, RNM) han permitido observar las 
limitaciones de la angiografia para definir con exactitud la intensidad y extensión de 
la aterosclerosis coronaria. Al realizar un angiograma, puede parecer que el 
segmento sin estrechamiento luminal está libre de aterosclerosis, pero hay que 
recordar que tan sólo se visualiza la luz y no el grosor de la pared arterial donde 
asienta la enfermedad. Además se produce en el desarrollo de la enfermedad 
aterosclerótica un fenómeno de remodelado vascular a través del cual la luz arteria1 
se dilata en relación con el área de la placa. Hasta que las lesiones ocupan un 40% 
del área de la lámina elástica interna, la luz vascular se dilata de forma proporcional 
como un mecanismo de compensación, haciendo que los estudios angiogrsS~cos no 
muestren cambios (3 1, 32). Ambos fenómenos subestiman la aterosclerosis en la 
valoración mediante a n g i o m a  (33-35). 
La extensión de la enfermedad coronaria se relaciona con un peor pronóstico 
no tanto por el número de lesiones con estenosis grave, sino porque éstas se asocian 
a un mayor número de lesiones complejas leves o moderadas, m& trombogknicas y 
con mayor propensión a producir un SCA (36-40). Por lo tanto la a n g i o m a  puede 
predecir la probabilidad de una futura oclusión coronaria, pero no el lugar exacto 
donde se va a producir (41). El Score de Sullivan (42) mide la extensión de la 
enfermedad coronaria a travks de tres índices (vessel score, stenosis score y 
extension score). 
La morfologia de la lesión es muy similar en los distintos tipos de SCA. La 
placa inestable rota, junto con la trombosis que se produce, define el concepto 
angiográfico de lesión compleja. Estas lesiones complejas presentan bordes 
irregulares, margenes prominentes, ulceraciones o defectos de relleno, 
agrietamientos y datos que indican la presencia de trombos intracoronarios (43,44). 
Se llama lesión lisa a la que no tiene estas características. La lesión compleja 
representa el equivalente angiográfico de la placa inestable. 
La incidencia de lesiones complejas en las arterias responsables del SCA es 
del 70% (45), con ligeras diferencias entre los distintos síndromes clínicos. Se 
encuentran con una frecuencia entre 1.5 y 9 veces mayor en la A1 que en la angina 
estable (46-48). En los pacientes que presentan IAMCEST, la visualización de estas 
lesiones complejas es más fhcil tras la trombolisis, presentando características 
similares a los pacientes con IAMSEST y Al. La lesión compleja es mas 
trombogenica que la lisa (49) y se relaciona con una progresión rápida de la 
enfermedad coronaria, la recidiva de los SCA y la reestenosis tras la angioplastia 
(47.50,s 1). 
Otros aspectos que condicionan la presentación de un SCA que se pueden 
evaluar mediante la angiografia son el vasoespasmo, la localización de la placa en 
una bifurcación, la progresión de las lesiones en el tiempo y el tamaño del trombo. 
Tran un IAM, en el 84% de los casos la oclusión de la arteria coronaria es 
completa durante las primeras horas, mientras que sólo se mantiene en el 65% entre 
las 12 y 24 horas (52). La existencia de colaterales condiciona el relleno retrógrado 
de la arteria enfenna durante el episodio oclusivo, contribuyendo a limitar la 
necrosis. Eventualmente estas colaterales pueden proporcionar una perfusión similar 
a la de un vaso penneable con un 90% de obstrucción (53) y es habitual encontrar 
pacientes con obstrucciones completas suplidas por flujo colateral que se encuentran 
en situación clínica de angina estable. 
El sustrato angiográfico de un IAMCEST es una lesión compleja con 
trombosis intraluminal total y sostenida, sin flujo retrógrado colateral relevante. La 
A1 se relaciona con la presencia de una lesión compleja que puede contener un 
trombo mural no oclusivo y conduce a un desequilibrio entre el aporte y la 
demanda. En el caso del IAMSEST existen distintas posibilidades: Una cuarta parte 
de los pacientes presenta oclusiones completaq can flujo colateral que imga el 
miocardio dependiente de la arteria ocluida, disminuyendo la necrosis. Otros 
presentan oclusiones completas pero con reperiüsión espontánea parcial y otros 
presentan oclusiones parciales similares a las que se producen en la A1 pero 
mantenidas, que elevan finalmente los marcadores de necrosis (54-56). 
La aparición de nuevos SCA se relaciona con la extensión y sobretodo con la 
complejidad de las lesiones, lo que algunos autores denominan la actividad de la 
enfennedad aterosclerótica. Esta actividad podría tener relación con el componente 
inflamatorio de la propia placa y tal vez sistémiw, por lo que se están realizando 
estudios que conecten marcadores inflamatorios sistémicos con la presencia de 
lesiones complejas, en un intento de medir la actividad de la enfermedad sin la 
realización de pruebas invasivas. 
1.2. Inflamación en los SCA 
La inflamación es una respuesh del huésped a gran variedad de lesiones 
tisulares, caracterizada por el movimiento de células y fluidos desde la sangre hacia 
los tejidos en el lugar donde se ha producido el estimulo nocivo, bajo la influencia 
de factores quimiotácticos locales. La inflamación aguda se caracteriza por 
neutrofilia, mientras que el infiltrado típico de la inflamación cr6nica esta 
compuesto por rnacrófagos, linfocitos y células plasmáticas. El proceso inflamatorio 
constituye un intento de mantener la homeostasis del organismo, pero puede 
convertirse finalmente en el causante de la pérdida de funcionalidati del órgano. 
Procesos donde participa la inflamación 
La inflamación participa a todos los niveles en la fisiopatología de los SCA, 
desde el inicio de la eaterosclerosis hasta la lesión del miocardio. 
La disfunción endotelial supone el inicio de la respuesta inflamatoria, con el 
reclutamiento celular y producción de mediadores. Estos mediadores inflamatorios 
tienen un importante papel en la inestabilidad de la placa de ateroma, colaboran en 
la formación del trombo y modulan la respuesta del miocardio tras la oclusien, 
pariicipando en los fenómenos de isquemia-reperfusión. 
Características del estímulo inflamatorio en la CI 
1.2.2.1. Persistente y oscilante. 
La inflamación es un proceso crónico, persistente, como han descrito Ross y 
cols. (1 8)de forma exhaustiva La PCR, cuya determinación se ha convertido en el 
único marcador inflamatorio aceptado para cuantificar el riesgo coronario (26), se 
caracteriza por mantenerse. estable a lo largo del tiempo, lo que traduce la existencia 
de un estimulo inflamatorio mantenido que condiciona mayor riesgo coronario (57). 
Al mismo tiempo, durante los SCA existe un estimulo inflamatorio mayor, 
que se interpreta como un mecanismo patogénico relacionado con la inestabilidad de 
la placa de ateroma, su fisura, trombosis y vasoconsüicción (58-71). Este estimulo 
puede durar unas semanas y es el responsable de los fenómenos trombóticos que se 
producen en los dias posteriores en la arteria responsable del SCA o incluso en 
zonas alejadas, en cualquier lugar del lecho coronario, lo que se ha demostrado 
arnpliarnante en estudios patológicos (72-78). 
Así, probablemente el estimulo inflamatorio crónico participa en la génesis y 
progresión de la aterosclerosis, y otro componente episódico, oscilante, en respuesta 
a múltiples estímulos, podría ser el responsable de la inestabilidad de las lesiones 
coronarias que desencadenan los SCA. 
Estas características explican el espectro clinico de los pacientes coronarios: 
hay pacientes que presentan un episodio único grave, manteniéndose después 
asintomhticos durante años, y otros que presentan episodios isquémicos mpnoreg con 
inestabilidad clinica durante semanas o meses. 
1.2.2.2. Relación con las características de la angiogrúpa coronaria 
Esta "dualidad" del estímulo inflamatorio no sólo tiene una expresión clínica, 
sino también angio@~ca. 
La angiografia mide la extensión de la enfermedad coronaria, que se 
relaciona con la persistencia de la inflamación. Existe controversia con respecto a la 
relación entre los niveles de PCR y la extensión de las lesiones medida 
angiogrhficamente, ya que mientras Zebrack y cols. (79) y otros autores (80) la 
describen, en otros trabajos (81,82) no se encuentra tal relación. 
Tambien se ha demostrado relación entre la actividad de la enfermedad 
coronaria, expresada angiogrhficamente como lesiones complejas, y distintas 
n~olCculas proinflamatorias tales como la neopterina (83), la PCR (82) y la proteina 
plasmática A asociada al embarazo (84). 
Causas del estimulo inflamatorio 
Los desencadenantes del estimulo inflamatorio crónico en la aterogénesis 
incluyen los factores de riesgo vascular clhsicos tales como la HTA, la 
hipercolesterolemia, la diabetes, la obesidad, la hiperhomocisteinemia, el 
tabaquismo y las infecciones. 
Los estudios de prevalencia seiialan que ninguno de ellos es el único 
responsable de la actividad infiamatoria, sino que Csta es consecuencia de la suma de 
estímulos diversos. Además, no se ha demostrado una clara asociación de estos 
factores con las infecciones ni con las concentraciones de parámetros infiamatonos 
sensibles como la PCR (85-88), lo que podría deberse a la variabilidad individual en 
la respuesta a los distintos estímulos inflamatorios, mediada en parte por 
mecanismos inmunológicos (89-92). El papel de los polimoriismos genéticos en la 
susceptibilidad individual de la respuesta inflamatoria en los SCA, está siendo 
evaluado por nuestro grupo. 
Es interesante reseñar que la diversidad de estímulos que promueven la 
respuesta inflamatona intracelular obliga a conocer sus vías comunes para explicar 
las consecuencias de la suma de factores de nesgo aparentemante independienes. El 
NF Kappa B a través de su sensibilidad intracelular al potencial redox, es una 
molécula que cumple estas características. 
Molécuias impücadas en ia infiamación 
1.2.4.1. Fibrinógeno 
El primer reactante de fase aguda que se valoró sistemhticamente como 
marcador de nesgo cardiovascular fue el fibrinógeno. Se han publicado importantes 
estudios epidemiológicos en los que se relacionan sus niveles elevados con la 
aparición de eventos cardiovasculares. Se sabe que las mujeres tienen una mayor 
concentración de fibrinógeno que los varones, y que también incrementan sus 
niveles en plasma el consumo de tabaco, la edad, el índice de masa corporal y los 
fánnacos anticonceptivos. Se ha descrito además la existencia de una importante 
correlación entre fibrinógeno y otros reactantes de fase aguda, como La PCR. 
1.2.4.2. Neopterina 
La neopterina es una molécula producida por los macrófagos que ha sido 
utilizada como marcador inmune (83,93-96). Garcia-Moll y cols. han demostrado 
que es un marcador de actividad aterosclerótica en mujeres con A1 (97) y está 
relacionada con la presencia de lesiones angiográficas complejas. 
1.2.4.3. Proteína C reactiva 
La PCR tiene un papel importante en el proceso inflamatorio, ya que 
reacciona con receptores de la superficie celular, facilitando la opsoniuición y 
fagocitosis, activa la vía clhsica del complemento, se liga a fragmentos de 
cromatina, inhibe el crecimiento de cdlulas tumorales y su diseminación metastásica, 
y finalmente modula las funciones celulares de los poliorfonucleares. 
La PCR participa en la patogenia de la enfermedad isqudmica coronxia Está 
presente en la formación de la lesión ateromatosa (98-1 00) y en la fisura de la placa 
inestable (101). Incrementa la expresión de moléculas de adhesión endotelial y de la 
proteína que recluta los monocitos (MCP-1) (99, 102, 103), los activa (104), facilita 
la entrada de particulas LDL en los macrófagos (100) e induce un efecto 
procoagulante al estimular la producción de factor tisular por los monocitos (105). 
La concentración eievada de PCR es un predictor independiente de eventos 
cardiovasculares (79,106-108). Se comporta como un marcador de riesgo coronario 
estable en el tiempo, que expresa el componente inflamatorio crónico. Recientes 
publicaciones (82) apuntan a la posibilidad de que además sea un marcador de 
actividad coronaria al relacionarse con el número de lesiones angiográficas 
complejas en los SCA. 
Actualmente, la determinación ultrasensible de la PCR es el único parámetro 
inflamatorio aceptado por la Sociedad Americana de Cardiología como predictor de 
riesgo en pacientes sanos o diagnósticados de CI (26). Danesh y cols. (57) han 
realizado un metaanálisis sobre el valor pronóstico de la PCR en la enfermedad 
coronaria, concluyendo que la odds ratio esta en tomo a 2, por lo que consideran que 
añade poco valor pronóstico a los factores de riesgo clásicos. 
1.2.4.4. Citoquinas 
Numerosos estudios han evaluado la relación entre la inestabilidad en los 
SCA y la secreción de varias citoquinas como las interleucinas 6, lB, 10, el factor 
de necrosis tumoral alfa, el receptor de interleucina 1, moléculas de adhesión 
intercelular y vascular y otras (109-124). Su valor pronóstico se ha relacionado con 
la evolución a corto plazo, teniendo en cuenta el perfil de secreción de estas 
moléculas. 
Tambien se han estudiado los polimorfismos de cada una de las citoquinas, 
como expresión del potencial de secreción de las mismas determinado 
geneticamente (1 11, 124, 125) y por tanto de susceptibilidad a sufrir enfermedad 
coronaria. 
1.2.4.5. Proteína plasmática A asociada al embarazo 
La proteína plasmhtica A asociada al embarazo es una metaloproteinasa 
dependiente de zinc de alto peso molecular que se detecta de forma normal durante 
el embarazo. Las metaoproteinasas se han implicado en la degradación de la matriz 
extracelular (126-129) dentro de las placas inestables, favoreciendo su fisura y 
exponiendo en material trombogénico que inicia el SCA. Recientemente se ha 
demostrado su papel proaterosclerótico. Bayes-Genis y cols. (130) han demostrado 
- - - 
su presencia en la placa inestable y su valor como marcador sérico de SCA frente a 
pacientes w n  angina estable. 
1.2.4.6. NF Kappa B 
El NF Kappa B es un factor de transcripción nuclear sensible a los cambios 
del potencial oxidante intracelular, que actúa de intermediario entre distintos 
estímulos con efecto aterogénico demostrado (HTA, diabetes mellitus, 
hipercolesterolemia, tabaquismo) y la expresión de numerosas moléculas 
proinflamatonas. Su participación se detalla de forma separada al ser objeto de 
estudio en este trabajo. 
Inflamación como objetivo terapéutico 
El tratamiento ideal de los pacientes con SCA y manifestaciones sistémicas 
de inflamación es el tratamiento del desencadenante de la propia infiamación. Si con 
ello persiste el estímulo inflamatorio de origen desconocido, se puede intentar 
contrarrestar la actividad inflamatoria mediante fánnacos antiinflamatorios no 
específicos. 
Se ha valorado el potencial efecto antiinflamatorio de algunos fármacos 
utilizados en el tratamiento de enfermedades relacionadas con la aterosclerosis, 
atribuyendo parte de su eficacia al efecto anWamatorio. Así, las estatinas reducen 
los niveles de PCR (131-133). El estudio MIRACL (134) ha demostrado la 
reducción de la inestabilidad coronaria en pacientes con SCA seguidos durante 16 
semanas y tratados con ato~astatina. También se han sugerido propiedades 
antiinflamatorias de los inhibidores de la enzima de conversión de la angiotensina y 
los bloqueantes de los receptores de la angiotensina (1 35). 
Los esteroides y los inhibidores de la isoforma 2 de la ciclooxigenasa son 
potentes antiinflamatonos que recientemente se han mostrado potencialmente útiles 
en pacientes inestables con marcada inflamación sistbmica (136). Los receptores 
activados por el proliferador de peroxisomas (PPAR) son factores de transcripción 
que regulan el metabolismo lipidico, de la glucosa y la hemostasia (137). Las 
glitazonas, ligandos de alta afinidad para PPAR gamma, poseen propiedades 
antiinflamatorias y antitrombóticas y ya han demostrado disminuir 109 
biomarcadores de inflamación (138-140). 
La inhibición del NF Kappa B también se ha postulado como potencial diana 
terapéutica Algunos fánnacos inhibidores de la activación del NF Kappa B son la 
aspirina a altas dosis (141), las sales de oro (142), y los glucocorticoides. Además, 
las intervenciones dirigidas a disminuir el potencial antioxidante intracelular son 
indirectamente inhibidores de la activación ddel NF Kappa B. 
Aún no ha sido demostrado de forma clara el efecto clínico beneficioso de la 
intervención sobre los fenómenos inflamatorios en los pacientes con SCA. 
13. Fisiopatología del Factor Nuclear K a p p  B 
Fisiología del Factor Nuclear Kappa B 
El Factor Nuclear Kappa B (NF Kappa B) es un heterodimero compuesto por 
dos proteínas de 65 y 50 kilodalton, que actúa como factor de transcripción nuclear 
de citoquinas, enzimas, moléculas de adhesión y receptores implicados en la 
respuesta inflamatoria. 
Fue identificado inicialmente como un regulador de la expresión de los genes 
que codifican las cadenas ligeras kappa en los linfocitos B del ratón (de donde 
deriva su nombre), pero posteriormente se ha encontrado en múltiples células. 
En células no estimuladas, el NF Kappa B se encuentra inactivo en el 
citoplasma, ligado a una proteina de 50 kilodalton con la que comparte importante 
homologia estructural, denominada Inhibidor del NF Kappa B (IKB). Cuando la 
cdlula es estimulada se produce la fosforilación de IKB (concretamente a nivel de 
dos residuos de serina en las posiciones 32 y 36) y su proteolisis citoplasmática, 
quedando libre el NF Kappa B. Éste se transloca al núcleo, ligándose al promotor 
de numerosos genes implicados en la síntesis de mol&ulas proinflarnatorias (Figura 
3). 
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Existen numerosos estímulos que activan el NF Kappa B a traves de la 
fosforilación y postetior degradación del IKB (Tabla 5). Se han caracterizado kinasas 
especificas del IKB. Antioxidantes como la acetilcisteína bloquean la acción de estas 
kinasas, lo que traduce la implicación del potencial celular de oxidación-reducción 
en la activación del NF Kappa B. 
El NF Kappa B autorregula su propia activacibn, induciendo la síntesis de su 
propio inbibidor (IKB). Éste, tras su traducción y expresión en el citoplasma, se 
introduce en el núcleo para desplazar de nuevo al NF Kappa B al citoplasma, 
inactivándolo. 
Una de las propiedades de la familia de NF Kappa B y su sistema de 
autorregulación es la rapidez de la respuesta y la naturaleza transitoria de la misma, 
lo que hace que sea ideal para coordinar con agilidad la expresión de genes que 
participan en la respuesta inflamatoria. Tan sólo la persistencia del estimulo que 
desencadena su activación mantiene la cascada inflamatoria, cesando la misma 
cuando desaparece dicho estimulo. De hecho. la activación persistente del NF Kappa 
B es tan sólo posible cuando se mantiene el estímulo inicial (característica de las 
enfermedades inflamatorias crónicas) o cuando fallan los mecanismos de regulación. 
Es importante reseñar cuáles son los mecanismos que regulan a la baja la 
expresión de NF Kappa B: 
1. Los receptores celulares de las moléculas que desencadenaron la 
respuesta inflamatona se intemalizan y degradan. 
2. NF Kappa B expresa IKB, que mxpta al propio NF Kappa B desde el 
núcleo al citoplasma dejándolo inactivo. 
3. La hiperfosforilación de las kinasas necesarias para la separación de 
IKB y NF Kappa B disminuye su efecto. 
4. La producción de COX-2 por NF Kappa B sintetiza finalmente 
prostaglandhs que incrementan la actividad anti-infiamatoria 
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El conocimiento exacto de estos mecanismos es esencial para la mejor 
comprensión de la fisiopatologia de las enfermedades inflamatonas crónicas. 
La activación de NF Kappa B coordina la expresión de muchos genes cuyos 
productos median la respuesta inílamatoria e inmune, la E-selectina, VCAM-1, 
ECAM-1, Interleucina 8 y TNF-a, lo que resulta en el reclutamiento y activación de 
los neuírófilos, uno de los pasos fundamentales en el proceso de la aterosclerosis. 
Proteinas reguladas por el NF Kappa B 
Citoquinas proinflamatonas 
TNF-a 
Interleucina-l$ 
Interleucina-2 
Interleucina-ó 
Factor estimulante de colonias de Macrófagos 
Factor estimulante de colonias de Granulocitos 
Factor estimulante de colonias de Granulocitos y M b f a g o s  
Quemoquinas 
Lnterleucina-8 
Pmteina inflamatoria del Macrófago 1 a 
Proteína 1 quimiotáctica del Macrófago 
G r o 4 P y x  
Eotaxina 
Enzimas infiamatonas 
Sintasa óxido nitnco inducible (INOS) 
Ciclooxigenasa 2 inducible (COX-2) 
5-Lipooxigenasa 
Fosfolipasa A2 citosólica 
Moléculas de adhesidn 
Molécula de adhesión intercelular tipo 1 (ICAM-1) 
Molkula de adhesión vascular tipo 1 (VCAM-1) 
Eselectina 
Receptores 
Receptor de IL-2 (cadena a) 
Receptor de células T (cadena $) 
Tabla 6 : Proteinas reguladas por el NF Kappa B 
NF Kappa B en las enfermedades inflamatonas 
El NF Kappa B incrementa la expresión de genes de citoquinas, enzimas y 
moléculas de adhesión en las enfermedades intiamatorias crónicas. La llegada de 
células inflamatorias (neutrofilos, linfocitos T, eosinófilos) desde la circulación 
hasta el lugar de la inflamacibn, es fundamental. El NF Kappa B regula las 
moléculas de adhesión necesarias para el reclutamiento de estas células desde el 
torrente circulatono hasta el lugar de la inflamación. 
Uno de estos genes es el de la sintasa inducible de óxido nítrico, que se 
encuentra incrementada en las células epiteliaies respiratorias y macrófagos de los 
pacientes asmáticos, en las células colónicas de la colitis ulcerosa y en las células 
sinoviaies de las articulaciones en la artritis reumatoide. La interleucina l e  y el 
TNF-a están relacionados con la gravedad de la enfermedad, y en el caso de la 
artritis reumatoide los anticuerpos anti TNF son una alternativa terapéutica real. 
Ambas moléculas están expresadas por la activación persistente de NF Kappa B. 
Agentes infecciosos como rinovirus e influenzavirus son conocidos 
desencadenantes de crisis asmiiticas. Estudios experimentales demuestran que 
activan el NF Kappa B desencadenando la síntesis de interleucina-6 en el epitelio 
nasal. Estos virus también se han relacionado con la generación de radicales 
oxidantes y con la activación de la cascada de las kinasas que forforila IKB y libera 
NF Kappa B para que se introduzca en el núcleo celular. 
La exposición directa de cklulas mononucleares de .sangre periférica, células 
epiteliales respiratorias, colónicas o de sinoviocitos a interleucina-1p y TNF a ,  
produce una marcada activación del NF Kappa B. 
El NF Kappa B no puede considerarse específico de un tipo de respuesta 
inflamatoria concreta. Su misión fundamental es amplificar y perpetuar los 
mecanismos que participan !a inflamación coordinando la expresión de !os genes 
que participan en la misma Para realizar esta función interacciona con otros factores 
de trascripción tales como SP- 1, Activador de proteína 1 (AP- 1) o CREB 
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13.3. NF Kappa B en la aterosclerosis 
El NF Kappa B activado esta presente en macrófagos, células endoteliales y 
células musculares lisas de la placa aterosclerótica, mientras que no se encuentra en 
vasos arteriales sanos (143). 
Calara y cols. (144) demostraron que la inyección de partículas LDL humanas 
en ratones producía inicialmente su oxidación (LDL-ox) y posteriormente la 
activación de NF Kappa B con la expresión de los genes correspondientes. Esta 
demostración in vivo fue precedida de otros ensayos que demostraron la expresión 
in situ en la placa aterosclerótica de VCAM-I en respuesta a la activación de NF 
Kappa B, iniciando la adherencia de los monocitos circulantes. Posteriormente NF 
Kappa B expresa quemoquinas como MCP-1 que amplifica el reclutamiento de 
monocitos dentro de la pared arterial. Estos estudios relacionan la activación de NF 
Kappa B con b s  fenómenos iniciales de la lesión aterosclerótica 
La participación del NF Kappa B en la aterogénesis se puede estudiar asociada 
a cada factor clásico de riesgo vascular: 
E s ~ é s  oxidativo: los factores de riesgo conocidos de la aterosclerosis, tales 
como hiperlipidemia, HTA y diabetes, tienen en común la generación intracelular de 
e s e s  oxidativo. En las células que respiran, pequeiías cantidades del oxígeno que 
consumen es reducido, generando las llamadas especies reactivas de oxígeno (ROS) 
que incluyen el radical óxido nítrico (NO-), el anión superóxido (02-), los radicales 
hidroxilo (OH-) y el peróxido de hidrógeno (HzOz). 
Estas moléculas, producidas en rnitocondrias, peroxisomas y el citosol tienen 
capacidad de causar daiio a las macromoléculas celulares produciendo peroxidación 
lipidica, oxidación de cadenas de aminoácidos, fragmentación protéica y daño en el 
DNA (145, 146). Los sistemas de defensa celular, que incluyen antioxidantes 
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enzimáticos y no enzimiticos, tratan de neutralizarlas. Cuando la célula presenta 
niveles moderados de ROS, sufre estrés oxidativo. 
El NF Kappa B es uno de los factores de transcripción que es controlado por el 
estado de oxidación-reducción celular. El H 2 0 ~  es en algunas células un potente 
inductor de NF Kappa B (147-149), para lo que son cruciales los niveles de glutation 
reducido intracelulares (150). Al parecer el mecanismo intermedio entre la 
generación de ROS y la activación de NF Kappa B es la fosforilación y degradación 
del IKB (1 51 -1 53). De forma contraria, distintos antioxidantes, así como la sobre 
expresión de enzimas antioxidantes, inhiben la activación de NF Kappa B. 
Factores de riesgo para aterosclerosrS 
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Figura S : Eshds oxidativo. proceso clave en la activación del NF Kapp B 
Disli~emia: las partículas de LDL son intemalizadas y modificadas a su paso 
por el microambiente endotelid. Los macrófagos, a travds de receptores scavenger, 
retiran de la circulación las LDL-ox para minimizar su toxicidad a las cdlulas 
endotelides y musculares lisas. Las LDL-ox actúao como señales oxidantes que 
activan el NF Kappa B. 
HTA v angiotensina 11: los pacientes con HTA tienen frecuentemente niveles 
elevados de angiotensina 11, un potente vasoconstrictor relacionado con la 
aterosclerosis y la respuesta inflamatoria. En ctlulas vasculares, induce estrés 
oxidativo y este hecho esta relacionado con la activación de NF Kappa B y la 
activación de VCAM-1 en las células endotelides (154,155). 
Diabetes: la hiperglucemia y la generación de productos avanzados de la 
glicosilación (AGEs) no enzimática de proteínas se acompaña de reacciones 
oxidantes que generan radicales libres y un estado de estrés oxidativo. La 
hiperglucemia activa d NF Kappa B y promueve la adherencia de leucocitos a la 
superficie celular a travds de la sobre expresión de VCAM-l. La activación de NF 
Kappa B es uno de los eventos precoces en respuesta a la hiperglucemia 
Homocisteína: la homocisteína aumenta la adherencia leucocitaria y su 
migración transendotelid por la expresión de moléculas de adhesión y la supresión 
del óxido nítrico derivado del endotelio. La homocisteina crea un estado de estrés 
oxidativo intracelular activando al NF Kappa R. 
A~entes  infecciosos: existen evidencias seroepidemiológicas que apoyan la 
implicación de citomegalovirus y Chlamydia pneumoniae en la aterosclerosis. 
Ambos tambidn inducen NF Kappa B (156-158). 
La activación de NF Kappa B participa en los procesos iniciales de la 
aterosclerosis. La ingestión de dieta proaterogdnica (rica en ácidos grasos 
insaturados) inicia su activación. La administración de ácidos omega 3 y ácido 
oléico derivado del aceite de oliva inhibe la ativación del NF Kappa B. También 
participa de algún modo en la mayoría de los factores de riesgo vascular clásicos, 
aunque no se conoce si su contribución es esencial en la patogenia de la 
aterosclerosis. 
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NF Kappa B en los fenómenos de isquemia-reperfusión 
El NF Kappa B se activa en los fenómenos de isquemia reperfusión (159-161), 
incluyendo al corazón humano sujeto a cardioplejia y reperfusión durante la cirugía 
cardiaca abierta. La activación se produce de forma precoz durante la isquemia y se 
incrementa en el periodo de reperfusión de forma bifásica, a los 15 y 180 minutos. 
Probablemente esta activación bifásica corresponda en su primer pico al estímulo 
por radicales oxidantes (ROS) y el segundo a las citoquinas proinflamatorias 
derivadas del primero. 
Numerosos estudios demuestran el papel del NF Kappa B en la lesión 
miocárdica tras la reperfusión (161-l64), ya que muchos de los genes regulados por 
él están implicados en este fenómeno. Morishita y cols. demostraron que el bloqueo 
de la activación del NF Kappa B durante la reperfusión disminuye el tamailo del 
infarto (165). Esta observación sugiere un papel patogénico fundamental en la lesión 
miocárdica por isquemia- reperfusión, propia de los SCA. 
NF Kappn B en el preeondkionamiento de isquemia 
El precondicionamiento isquémico se define como la repetición de pequefios 
periodos de isquemia y reperfusión que hacen que el miocardio se vuelva más 
tolerante a la ausencia transitoria de flujo. 
Durante estos periodos se activa el NF Kappa B de forma leve probablemente 
a través de radicales oxidantes y se ha demostrado que esta activación de baja 
intensidad protege al miocardio de una gran activación posterior deletérea en el caso 
de una isquemia prolongada (166-168). De igual forma, el bloqueo de esta 
activación inicial implica la pérdida de protección miocárdica frente a un episodio 
isquémico posterior (168). Morgan y cols. (168)postulan que la activación de NF 
Kappa B de baja intensidad durante los episodios de precondicionamiento, induce la 
expresión de genes citoprotectores, mientras que una gran activación expresa genes 
proinflamatorios. Asi mismo, afirman que la activación moderada durante el 
precondicionamiento suprime una activación posterior. 
INTRODUCCI~N 
13.6. NF Kappa B en los SCA 
Los SCA se producen en gran medida como respuesta a la erosión o fisura de 
una placa inestable. Esta placa expresa de forma habitual genes relacionados con el 
NF Kappa B tales como: Factor Tisular, IL-1, TNF-a, Interferón-X, IL-6 y Sintasa 
del óxido nítrico inducible (iNOS) (169-176). Los pacientes con SCA asocian una 
respuesta infiamatoria sistemica medida entre otros factores por niveles aumentados 
de PCR. Además el NF Kappa B induce la producción de metaloproteinasas 
implicadas en la proteolisis que desencadena la rotura de la placa inestable iniciando 
el SCA. 
Ritchie y cols. (71) han descrito recientemente que el NF Kappa B está 
selectivamente aumentado en pacientes con SCA frente a pacientes con angina 
estable sometidos a angiografia comnaria. Esta elevación no está relacionada con la 
extensión de la enfermedad aterosclerótica coronaria sino con su actividad. 

2.1. Justificaci6a de la hipótesis 
El SCA es una de las mayores causas de morbimortalidad en paises 
occidentales llegando en España hasta los 70.000 ingresos hospitalarios anuales. El 
riesgo a corto y medio plazo de un nuevo evento comnario es también elevado, 
estimándose entre el 10 y el 20% anual. Una estratificación de riesgo adecuada es 
esencial para el mejor manejo de estos pacientes, permitiendo intensificar esfuerzos 
en aquellos con un mayor riesgo. Para realizarla se utilizan variables clinicas, 
electrocardiográf~cas, biológicas y angiográficas así como pruebas de detección de 
isquemia, intentando abarcar de una forma más completa la heterogeneidad de estos 
síndromes clinicos. 
Laplaca inestable es el sustrato patológico sobre el que asienta la mayor 
parte de los SCA. El componente inflamatorio de la placa facilita la degradación de 
la matriz extracelular, la debilidad y rotura posterior de la cápsula fibrosa, y la 
formación del trombo. La lesión compleja es la traducción angiográfica de la placa 
inestable. Ambas han demostrado en distintos estudios su relación con la peor 
evolución de las lesiones coronarias y la mayor predisposición a sufrir nuevos SCA. 
Por este motivo la placa inestable histológica y la lesión angiográfica compleja, 
expresan una mayor actividad de la enfermedad coronaria. 
La angiografia es un buen método de anáiisis de la enfermedad coronaria 
aunque en ocasiones subestima el grado de enfermedad, al no permitir la 
visualización de lesiones poco estenóticas pero inestables. La angiografía coronaria 
presenta la limitación de ser una técnica cruenta no exenta de riesgos. Por ello, y 
para aumentar la sensibilidad de las pruebas de imagen, se están desarrollando en el 
momento actual nuevas técnicas como la Ecografia Intravascular y la Resonancia 
Nuclear Magnética para el estudio morfológico de las lesiones potencialmente 
inestables. Ambas son herramientas costosas, cuya aplicación no puede extenderse a 
la totalidad de los pacientes coronarios al estar en el momento actual en fase 
experimental. 
Un marcador idamatorio sistémico que exprese la mayor actividad de la 
enfermedad coronaria, podría tener utilidad clínica en la estratificación de riesgo 
para la toma de decisiones diagnósticas y terapéuticas. La PCR, ha sido relacionada 
con algunos aspectos patogénicos de la aterotrombosis sin haberse aclarado por 
completo el m d s m o  implicado. 
El NF Kappa B es un factor de trascripción nuclear sensible al estrés 
oxidativo, que tiene un papel central en la síntesis y modulación de numerosas 
moléculas proinflamatorias. Al igual que en células relacionadas con otras 
enfermedades inflamatorias sistémicas, el NF Kappa B activado esta también 
presente en macrófqgos, células endoteliales y células musculares lisas de la placa 
aterosclerótica, sin encontrarse en vasos arteriales sanos (143). Esta activado 
especificamente durante los SCA, en células mononucleares de sangre periférica, 
sugiriendo su participación en la rotura de la placa inestable. Su papel modulador en 
la lesión por isquemia y reperfusión ha quedado bien establecido. Se trata por tanto 
de una molécula clave en la cascada inflamatona que participa en distintos procesos 
relacionados con los SCA amplificando y modulando la respuesta a diversos 
estímulos que actúan a través de un mayor estrés oxidativo. 
2.2. Hipótesis de trabajo 
Una mayor activación del NF Kappa B en células mononucleares de sangre 
periférica durante un SCA probablemente implica un peor pronóstico clínico al 
expresar mayor actividad de la enfermedad wronaria. 
Si el NF Kappa B activado en células mononucleares de sangre periférica 
expresa la actividad de la enfermedad coronaria, probablemente se correlacione con 
un mayor número de lesiones angiográñcas complejas. 
OBJETIVOS 
3.1. Objetivo C& 
Estudiar las características clínicas, analíticas y angiográficas de una 
serie de pacientes con SCA determinando ademhs e1 grado de 
activación del NF Kappa B en células mononucleares de sangre 
periférica. 
3.2. Objetivos Espceífím 
1. Evaluar el valor pron6stico a corto y medio plazo de la activacibn del 
NF Kappa B en células mononucleares de sangre periférica en los 
pacientes con un SCA. 
2. Estudiar la relación entre el grado de activación del NF Kappa B que 
presentan los pacientes con SCA y las características angiogrficas de 
la enfermedad coronaria analizando su extensión mediante el Score 
de Sullivan y su actividad mediante el numero de lesiones que 
presentan características complejas. 

4.1. Diseño y iimbito del estudio 
Estudio de carácter 0bse~acional  prospectiw realizado en el Hospital 
Universitario "La Paz" de Madrid. Este hospital es el centro de referencia para una 
población de aproximadamente 650.000 habitantes correspondiente al Área 
Sanitaria número 5 del IMSALUD. El estudio se inició el 1 de Abril de 2001 
incluyendo el último paciente en Diciembre de 2001 con seguimiento por un periodo 
de dos años, finalizado en Enero de 2004. 
El estudio fuk aprobado con anterioridad por el Comité Ético de 
Investigación Clínica del Hospital Universitario La Paz, código HULP: PI-120. 
4.2. Pacientes 
Sujetos del estudio. Criterios de inclusión 
1. Pacientes mayores de 18 afios ingresados en la Unidad Coronaria del 
Hospital la Paz de Madrid con el diagnóstico de SCA según las 
definiciones y clasificaciones de las Sociedades Científicas 
Cardiológicas y el protocolo de la Unidad Coronaria del Hospital La 
Paz de Madrid. 
2. Posibilidad de extraer sangre periférica durante las primeras 24 horas 
tras el último episodio de dolor torácico isquémico. 
3. Firma del consentimiento informado (Anexo 2) 
Criterios de exclusi6n 
1. Cualquier enfermedad inflamatoria o infecciosa local o sistémica. 
2. Insuficiencia renal crónica con creatinina plasmática mayor de 2 
mgtdl. 
3. Insuficiencia hepática con Actividad de protrombina menor del 50%. 
4. Insuficiencia cardiaca congestiva previa con clase funcional de la 
NYHA mayor de 11. 
5. Enfermedad neoplásica. 
6. ACTP o cirugia cardiaca en los últimos 3 meses. 
7. Cualquier otm enfermedad que amenazase la vida del paciente a 
medio plazo. 
43. Metodología 
Protocolo del estudio 
Durante el ingreso se recogieron los antecedentes, datos clínicos del episodio 
coronario y valores analíticos, realizando una única extracción de sangre periférica 
venosa para todas las determinaciones del estudio antes de las 24 horas siguientes al 
último episodio de dolor torácico isquémico. Se midió la actividad del NF Kappa B 
en células mononucleares de sangre periférica mediante el Ensayo de Cambio de la 
Movilidad Electroforética (EMSA) (177). 
Durante el ingreso. se practicaron angiografías coronarias a un subgmpo de 
pacientes a criterio del equipo médico, siguiendo las recomendaciones de las 
Sociedades Científicas Cardiológicas y el protocolo de la Unidad Coronaria del 
Hospital La Paz de Madrid. Fueron analizadas por dos hemodinamistas expertos que 
no conocían los valores de activación de NF Kappa B en el momento del anhlisis. Al 
alta se codificaba el diagnóstico final se& definiciones de documento de consenso 
de la Sociedad Europea de Cardiología y Colegio Americano de Cardiologia del año 
2000. El seguimiento clínico se realizó durante dos años. 
Selección de pacientes 
Fueron seleccionados todos aquellos pacientes mayores de 18 años que 
cumplían todos los criterios de inclusión y ninguno de exclusión. 
Todos los pacientes han recibido un tratamiento médico basado en las 
recomendaciones más actualizadas de las Sociedades Científicas Cardiológicas, 
dejando la toma de decisiones clinicas a criterio de su medico responsable. 
Recogida de datos clínicos 
Se obtuvieron en el momento del ingreso los siguientes datos clínicos: 
a) Edad, sexo. 
b) Factores de riesgo vascular: 
a. HTA 
b. Diabetes meiütus 
c. Hipercolesterolemia 
d. Hipenincernia 
e. Tabaquismo activo 
c) Antecedentes médicos de interés: 
a. CI crónica 
b. IAM 
c. Enfermedad Pulmonar Obstmctiva Crónica (EPOC) 
d) Antecedente de ingestión de fármacos: dcido acetil salicílico, ticlopidiia, 
clopidogrel, betabloqueantes, nitratos, inhibidores de la enzima 
conversora de angiotensina, antagonistas del receptor de angiotensina 11, 
calcio antagonistas, estatinas y acenocumarol. 
e) Medida de la función ventricular izquierda (FEVI) por ecocardiografia. 
ventriculograña isotópica o cateterismo. 
f) Grado de insuficiencia cardiaca clinica durante el SCA medido a través 
de la clasificación de KilIipKimbal: 
Grado 1: no signos clínicos ni radiológicos de 
ICC iquierda. 
Grado 11: estertores pulmonares en menos del 
50% de los campos pulmonares, galope 
ventricular, cardiomegalia y edema intersticial. 
Grado 111: disnea. Estertores en m& del 50% de 
los campos pulmonares, galope ventricular y 
edema alveolar. 
Grado IV: shock cardiogéninico. 
PACIENTES Y M&ZODOS 
Defmiciones 
Bashdose en el documento de consenso publicado en 2000 entre la Sociedad 
Europea y Americana de Cardiología (178), se defme: 
A I  como la presencia de dolor precordial en reposo con alteraciones del 
segmento ST de al menos ImV o inversión de la onda T en dos o más derivaciones 
contiguas, sin elevación de los marcadores de necrosis miocárdica (troponina 1 
menor de 0.1 ng/mL), perteneciendo todas ellas a la clase IIIB de la clasificación de 
Braunwald. 
IAM como un incremento de los valores de CK-MB o de troponina 1 que 
duplique el límite superior de la normalidad acompaÍíado de uno o mds de los 
siguientes criterios: desarrollo de ondas Q en el ECG mayores de 0,004 sg en dos 
derivaciones, presencia de dolor precordial que dure más de 20 minutos, cambios 
en el ECG indicativos de isquemia miocárdica (ascensos o descensos de1 ST), 
necesidad de angioplastia coronaria (ACTP) (178). El grupo IAM. se puede 
subdividir en IAM con elevación del segmento ST (IAMCEST) o sin elevación del 
segmento ST (IAMSEST) en función de la presentación inicial electrocardiográfica. 
Determinaciones inalitieis en sangre 
Se realizó una sola determinación en sangre venosa periferica mediante 
procedimiento estándar con venocath en las 24 horas siguientes al Ultimo episodio 
de dolor torácico isquémico, midiendo los siguientes parámetros: 
a) Recuento celular y f 6 d a  
b) Creatinina sérica (mgldl), urea plasmdtica (mgldl), aspartato 
aminoümsferasa &rica (UYl) y alanina aminoümsferasa sérica (UYI), 
C) Enzimas de necrosis miociirdica: CK total (UIII), CK-Mi3 (nglml) y 
troponina 1 (nglml) 
d) Actividad de protrombina (%) y tiempo de cefalina (sg) 
Determinación de la activación de NF Kappa B mediante Ensayo 
de Cambio de la Movilidad Electroforética 
La determinación de la actividad de NF Kappa B en dlulas mononucleares 
de sangre periférica (177)se realizó en una muestra de sangre obtenida de la misma 
venopunción que el resto de determinaciones séricas y plasmáticas. 
Las células mononucleares de sangre periférica se separaran por 
centrifugación en un gradiente de Ficoll-Hypaque (Pharmacia Fine Chemicals, 
Piscataway. N.J.USA) según un protocolo ya establecido en nuestro laboratorio 
(Amalich y cols.., 1994; y 2000). 
Después de obtener las células mononucleares circulantes de sangre 
periférica se aislan las proteínas nucleares utilizando el método descrito por Dignam 
y col. (1983). Las células se lisan al resuspenderlas en una solución hipotónica 
tamponada con Hepes, se incuban en hielo durante 15 minutos. La suspensión 
celular es homogeneizada realizando 15 pases a través de una jeringa con aguja de 
25-gauge y, posteriormente, centrifugada a 4OC a 600g durante 6 minutos. El pellet 
nuclear obtenido se suspende en una solución C de alta fuerza iónica y se incuba 15 
minutos en hielo. A continuación se centrifuga a 4°C (12.000 g) durante 10 minutos. 
El sobrenadante, conteniendo el extracto celular, se almacena a -70°C. La 
concentración proteica del extracto se determina utilizando un kit comercial de 
ensayo de proteínas (Bio Rad Protein Assay). 
La activación del NF Kappa B en el extracto se determina mediante un 
método de Ensayo de Cambio de la Movilidad Electrofo&tica, EMSA (Schwartz y 
col., 1996). Se utilizan dos oligos sintéticos complementarios, que contienen la 
secuencia de DNA (subrayada) del gen de la inmunogiobulina reconocida por ei NF 
Kappa B: 
Tras el anillamiento de los 2 oligos, la doble banda se marca en sus extremos 
5' terminales con [ g - 3 2 ~ ] - ~ ~ ~  y usando la T4 polinucleótido quinasa. El oligo 
marcado se incuba con el extracto nuclear a una concentracidn de 0'7 fmollug. Tras 
la incubación, la muestra se procesa para que corra en un gel de poliacrilamida al 
4%. El gel es secado y autorradiografiado. Las bandas de los autorradiogramas se 
cuantifican usando un sistema Instant Imager. En la siguiente figura observamos la 
activación que se ve en las dos Últimas muestras pertenecientes a sujetos con SCA. 
Ffgum 7 :  Activación del NF Kappa B mediante EMSA 
La activación del NF Kappa B se expresa en Unidades que indican el 
porcentaje de activación sobre un pool de 100 controles sanos. Así por ejemplo, la 
activación del NF Kappa B correspondiente a 1,5 Unidades (U) expresa un 150% de 
activación sobre el control. 
Anhlisis angiogrhfico 
Todos los cateterismos fueron indicados y practicados dentro de la primera 
semana desde el ingreso hospitalario, a criterio de los facultativos de la Unidad, 
siguiendo las recomendaciones de las Sociedades Científicas y las Guías de Práctica 
Clínica tanto Nacionales como Internacionales. 
Dos hemodinamistas expertos que no conocían las características clínicas de 
los pacientes ni los datos del NF Kappa B. realizaron el análisis mediante 
angiografia digital con una variabilidad interobsewador medida con un índice kappa 
de 0.70. Se realizó un análisis de la extensión de la enfermedad aterosclerótica y de 
la morfología de todas las lesiones mayores del 30% de estenosis luminal. 
La extensión de la enfermedad aterosclerótica se determinó utilizando el 
Score de Sullivan (42) que incluye los índices vessel score, stenosis score y 
cxtension score. 
Vessel score representa el número de arterias con estenosis luminal mayor 
del 75%. 
Stenosis score representa un valor entre O y 32 calculado mediante el 
siguiente procedimiento. Se asigna un grado entre 1 y 4 en función de la estenosis 
que presente la arteria (Grado 1=1-49%, grado 240-74%, grado 3=75-99%, grado 
4=obstrucci6n total) y se multiplica por cada una de las ocho arterias principales. 
Estension score expresa la proporción del árbol coronario que muestra placas 
de ateroma detectadas mediante angiografía. La proporción obtenida se multiplica 
por un factor corrector en función de el vaso que se trate. 
- 
La moríología de las lesiones angiográficas se estudió en todas las estenosis 
mayores del 30%. Se definen lesiones lisas y complejas (50, 179, 180). Lesión 
compleja se define por la presencia de alguna de las siguientes características: 
1. Morfología irreguiar con bordes espiculados. 
2. Bordes prominentes perpendiculares a la pared del vaso. 
3. Ulceraciones. 
4. Presencia de defectos de repleción compatibles con trombosis 
intrapiaca. 
FIgvm 8 : Lesiones ulceradas irregdmes & caracteristicas complejas 
Las estenosis coronarias sin la presencia de estas caractensticas se definen 
como lesiones lisas. 
Seguimiento de los pacientes y variables clinicas del estudio 
Los pacientes fueron seguidos a lo largo de dos años a través de las consultas 
de Cardiología y Medicina Interna del Hospital la Paz. Analizamos todos sus 
reingresos en cualquier Unidad del Hospital la Paz. Se revisaron sistematicamente 
todas la Historias Clínicas tras dos años de seguimiento y se d h n  entrevistas 
telefónicas solicitando si era necesario una valoración en consulta extema Cuando 
ninguno de estos datos podía informar de forma clara sobre la evolución del 
paciente, se consideró perdido para el seguimiento clínico. 
Se ha definido la variable de desenlace como la combinación de muerte 
mdiaca, IAM no fatal (178), nuevo episodio de Ai clase IIIB de Braunwald (181) 
que requiera hospitalización, transplante cardiaco o necesidad de revascularización 
mediante ACTP o cirugía. Cuando esta se produce dentro del primer mes m 
considera complicacidn precoz, si ocurre entre el primer mes y los dos años se 
considera complicación tardía. 
4.4. AnPlisis estadístico 
Se ha utilizado el sistema SAS para realizar el análisis estadístico de los 
datos. 
Para describir las variables categóricas se han utilizado las frecuencias 
absolutas y los porcentajes. Para ello se ha empleado el procedimiento PROC 
TABULATE de SASIBASE. 
Para describir las vdables num6ricas se muestra la media, desviación típica, 
mínimo, máximo, mediana, rango intercuartflico y el intervalo de confianza del 95 
% para el valor medio en el caso de variables normales o el intervalo de confianza 
del 95 % para la mediana en otro caso. Para ello se ha empleado el pn>cedimiento 
PROC UNIVARIATE de SASIBASE. 
Para comprobar si existen relaciones entre variables categóricas se aplica la 
prueba de Chi-cuadrado y cuando el número de observaciones estimadas en alguna 
categoría es menor de 5 se aplica la prueba de la probabilidad exacta de Fisher, 
mediante el procedimiento PROC FREQ de SASIBASE. 
Para detectar diferencias estadisticamente significativas entre grupos, en una 
variable cuantitativa, se aplica el test de análisis de la varianza, mediante el 
procedimiento PROC GLM de SASISTAT, y en el caso de que la variable sea 
categórica se aplica el test no paramétrico de Kruskal-Wallis, con el procedimiento 
PROC NPARl WAY de SASISTAT. 
Para detectar si entre las variables numkricas estudiadas hay algún tipo de 
relación se ha estimado el coeficiente de correlación y su significación estadística, 
con el procedimiento PORC CORR de SASBASE. 
Se consideran diferencias estadísticamente significativas aquellas que 
presentan una probabilidad de error menor del 5% (~-4.05). 
5. RESULTADOS 
5.1. Pacientes hcluidos en el estudio 
Cumpi im los critdos de inclusión y ninguno de exclusión un total de 1 13 
pacientes ingresados el la Unidad Coronaria del Hospital de la Paz durante el 
período comprendido entre Abnl de 2001 y Diciembre de 2001 con el diagnóstico 
de SCA. A los 113 pacientes se les determinó la activación del NF Kappa B en 
células mononucleares de sangre. pexiférica 
De estos 113 pacientes, se indicaron a criterio de los facultativos de la 
Unidad Coronaria del Hospital de la Paz un total de 66 cateterkmos dentro de la 
primera semana del ingreso. 
5.2. Valor pronbtico de la activación del NF Kappa B 
Pacientes seleccionados 
Sobre una total de 113 pacientes, se obtuvieron datos completos de 
seguimiento en 99 pacientes durante el primer mes y de 87 pacientes a lo largo de 
los dos años. Dieciséis pacientes (16.16%) se complicaron durante el primer mes, y 
28 (32.18%) lo hicieron entre el primer mes y los dos años de seguimiento. 
Características de los pacientw 
Las características basales de los pacientes según estuvieran complicados o 
no a corto O me& plaza se muestran en la Tabla 8. 
ToMci 8 : Características de los pacientes enfwrcidn & las complicaciones 
CompiicMn Pmoz CompüficMa Tirdl i  
NO SI sik NO SI Sic 
N.83 (84%) N=16 (16%) N=59 (68%) N% (32%) 
Edad -años 64.3-13.4 65-12.7 NS 63.2t12.9 66.9t14.5 NS 
Género no(%) 
Hombre 57 (69) 14 (88) NS 40 (68) 20(71) NS 
Mujer 26(31) 2(13) NS 19(32) 8 (29) NS 
Factores de Riesgo -no (Yo) 
HTA 46 (55) 7 (44) NS 33 (56) 14(50) NS 
Diabetes 26(31) 4 (25) NS 14(24) 11 (39) NS 
Hiperwksterolemia 44 (53) 7 (44) NS 33 (56) 15 (54) NS 
Hipedcemia 3 (4) - NS 3 (5) - NS 
Tabaquismo 28 (34) 6(38) NS 24(41) 6(21) NS 
Anteoedentes ay%) 
CI 26 (31) 8 (50) NS 14 (24) 15 (U) W.0058 
IAM 18 (22) 2(13) NS 9 0 5 )  10 (36) W.0309 
EPOC 8 (10) l(6) NS 1 (2) 7 (25) W.0012 
Tratamiento previo-now) 
Aspirina 28 (35) 8 (SO) NS 17 (29) 15 (54) W.0253 
Ticlopidina l (1)  - NS 1 (2) - NS 
Clopidognl 2 (2) 2(13) NS 2 (3) - NS 
Berablcqueantes 12(14) 3(19) NS 8 (14) 4(14) NS 
Nitratw 16(19) S(31) NS 8(14) 10 (36) W.0172 
IECA 21 (25) 2(13) NS 12 (20) 8 (29) NS 
Calcioantagonistas 19 (23) 2 (13) NS 14 (24) 7125) NS 
Eslahas 22 (27) 2(13) NS 12(20) 11 (39) NS 
Dishincibn VI 
(FEVI< 50%) -nq%) 25 (37) 3(33) NS 15(31) lO(43) NS 
Grado KillipKimbal-no(%) 
1 66 (80) 12 (75) NS 50(85) 20(71) NS 
n 11 (13) 1 (6) NS 6í10) 4(14) NS 
111 5 (6) 1 (6) NS 2 (3) 3 ( l l )  NS 
IV l (1)  2(12) NS l e )  1 (4) NS 
Enzimas dc Decrosis 
CK m) 971.6t1146 1611d479 NS 984+1125 978t1247 NS 
CK-MB (ng/ml) 56.9d3.1 75.4t111.3 NS 52.W9.3 61.8+68.2 NS 
Tmpnúna 1 (ng/ml) 5.2i10.7 11.2t17.6 NS 4.44.8 8.7-15.6 NS 
Gnipo Diagn6stic+no(%) 
A1 19 (23) 3(19) NS 15 (25) S(18) NS 
W S E S T  30 (36) 6(38) NS 21 (36) 11 (39) NS 
IAMCEST 34 (41) 7(44) NS 23 (39) i2(43) NS 
- 
Entre los pacientes que presentaron complicaciones precoces y los que no las 
presentaron. no se detectaron diferencias significativas en cuanto a edad, sexo, 
factores de riesgo, antecedentes médicos, tratamiento previo, disfunción ventricular 
izquierda, presencia de insuficiencia cardiaca durante el ingreso, extensión 6 la 
necrosis o grupo diagnóstico (Tabla ). 
Quince pacientes (54%) de los que presentaron complicaciones tardías 
tenían antecedentes previos de CI frente a 14 (24%) que no presentaron 
complicaciones, siendo esta diferencia estadísticamente significativa (p4.0958). 
Tambikn se encontró mayor Erecuencia de complicaciones en los pacientes con 
antecedentes de IAM y en los que tomaban aspirina o tratamiento con nitratos, 
siendo todas estas, relaciones que expresan la misma predisposición a presentar 
compiicaciones tardías si se tienen 8nkadenk.s de CI. 
Relación de la activación del NF Kappa B con el diagnóstico al 
alta 
No se encontraron diferencias estadísticamente sigdIcativas entre la media 
de NF Kappa B en los pacientes con A1 (1.43 U, DE 0.58 U ; rango de 0.62 a 3.1 1 
U) y la media de los pacientes con IAM sin elevacibn del ST (1.99 U, DE 0.92 U; 
rango de 1 a 4.7 U) o a la de los pacientes con IAM con elevación del ST (1.88 U 
,DE 1.13 U ; rango de 0.5 a 6.6 U). (Tabla 9, Fi,m 9). No obstante se rozó el grado 
de significación estadística p=0.0712. No se encontraron diferencias entre pacientes 
con diagnóstico de IAM de cualquier tipo y pacientes con AI. 
I.C. 9s Y. 
N m d i  d.rl mi03 m u 3  m d i i n i  lQR4 l n t S  Sup6 
A l  24 4 0.58 0.62 3.1 1 1.30 0.70 1.20 1.66 
UMSEST 41 1.99 0.92 1.00 4.70 1.70 0.81 1.70 2.27 
IAMCEST 48 1.88 1.13 0.50 6.60 1.70 1.15 1.57 2.20 
Total 113 1.82 0.97 0.50 6.60 1 .M) 0.97 1.65 2.00 
Tabio 9 : Valores medios de la activación del NF Kappa B 
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Fimm 9 : Diagrama Bax Plotpara el NF Kappa By caah grupo diagnóstico 
Relación de ia activación del NF Kappa B con les características 
de los pacientes 
La activación de NF Kappa B no presenta ninguna relación con la edad (r- 
0.041, p=0.6658), sexo, HTA, diabetes mellitus, hipercolesterolemia, hipeniricemia, 
autecedentes de CI, EPOC, tratamientos previos, disfunción ventricular y grado de 
necrosis miocdrdica. Se detectó una asociacibn estadisticamente significativa entre 
la elevación de NF Kappa B y el antecedente de iabaquismo (2.1 U , DE 0.97 U ; 
rango de 0.5 a 4.7 U en fumadores k n t e  a 1.67 U , DE 0.95 U ; rango 0.6 a 6.6 U 
en no fumadores; p=0.0204). Tambih se detect6 una diferencia entre tas medias de 
los pacientes con antecedentes de IAM (2.29 U , DE 1.41 U ; rango 0.62 a 6.6 U) 
k n t e  a los que no preseaíaban dicho antecedente (1.71 U , DE 0.81 U ; rango de 
0.50 a 4.7 U) próxima al grado de significación w.0618).  (Tabla 10). 
NF Kappa B 
Carilcterisíica Sin I i  Con h sig. 
anctedstka uncterlstiu 
Hombre 1.71 1.86 NS 
Factores de Riesgo 
HTA 1.97 1.69 NS 
Diabetes 1.83 1.81 NS 
Hipemlesterolemia 1 .U9 1.76 NS 
Hipemricemia 1.84 1.51 NS 
Tabaquismo 1.67 2.1 pS0.0204 
Antecedentes +iO(%) 
CI 1.70 2.09 NS 
IAM 1.71 2.29 NS 
EPOC 1.77 2.38 NS 
Tratamienta previo-no(%) 
Aspirina 1.79 1.89 NS 
Ticlopidina 1.83 1.13 NS 
Clopidogrel 1.84 1.29 NS 
Betabloqueantes 1 .& 1.74 NS 
Nitratos 1.84 1.77 NS 
IECA 1.79 1.95 NS 
CalcioantagonisW 1.84 1.74 NS 
Estnünai 1.84 1.77 NS 
Dishinción VI (FEVI< 50%) -n"(%) 1.82 1.88 NS 
Grsdo KillipKimbal-n"() 
1 1.84 NS 
11 1.69 NS 
111 1.85 NS 
IV 1.80 NS 
Tubh 10: Act&acidn de/ NF Kappa 8 segrin caracferLrtieas bmales 
RelacMn de la activaci6n del NF Kappa B con la extensión de la 
necrosip miocárdiu 
El único d i s i s  de sangre, practicado en las 24 horas siguientes al Último 
episodio de dolor isquémico sirvió para deten* la activación del NF Kappa B y 
los parámetros de necrosis en ese momento. Por lo tanto estos iiltimos no expresan 
el pico máximo de secrecidn que finalmente deteminad el tamaño del infarto. 
El grado de necrosis miocárdica medido, a pesar de ser un potente 
estimulador de la inflamación, no se relacionó con la activación de NF Kappa B. La 
correlación del NF Kappa B con la CK fue de 14.02, con la CK-MB fue de 14.05 
y con la Troponina 1 de 14.03. (Figura 10). 
TROPONINA I CKUB 
Figum 10 : Rekxi6n enfre NF Kapp By los n w c ~  bioldgicos de necrmis miocárdica 
Relación de la activación del NF Kappa B con las compticaciones 
precoces y tardías 
Se detectó una diferencia estadísticamente significativa (p=0.0018) entre la 
media de NF Kappa B de los pacientes con complicaciones precoces (2.54 U , DE 
1.37 U ; rango de 1 a 4.7 U) y la de los no complicados de forma precoz (1.69 U , 
DE 0.87 U; rango de 0.5 a 6.6 U), así como entre la media de NF Kappa B de los 
pacientes con complicaciones tardías (2.2 U , DE 1.22 U ; rango de 0.62 a 6.6 U) y 
la de los no complicados de forma tardía (1.58U , DE 0.62 U ; rango de 0.5 a 3.5 U) 
con p-0.0038. (Tabla 11, Figura 11). 
NF f f i p p  By Compüeicioned Precoces 
I.C. 95 *h 
NFKB N medii d.e.1 mi03 m u 3  mediana 1QR4 l n t S  Sup.6 
NO 83 1.69 0.87 0.50 6.60 1.59 0.84 1.50 1.88 
SI 16 2.54 1.37 1.00 4.70 2.55 2.58 1.87 3.21 
NF f f i p p  By Compücicionfa Tirdlis 
I.C. 95 % 
NFKB N m d m  dc.1 mi03 mi13 mediana IQR4 lnf. S Sup. 6 
NO 59 1.58 0.62 0.50 3.50 1.50 0.70 1.42 1.42 
S1 28 2.20 1.22 0.62 6.60 2.05 0.95 1.75 1.75 
T& 11 : Activocidn del NF Kapp B enpmietües compiEodac 
Figum 11 : Diagrama Bar-Plot para NF K a p p  B y  pacientes Complicodm y no 
Complicadm de fm F'recoz o T& 
RESULTADOS 
Reiación entre ias variables 
Si realizamos modelos logísticos para c o m e r  la relacibn entre las 
complicaciones precoces o tardías y el NF Kappa B incluyendo sexo, edad, gnipo 
diagnbstico, diabetes, HTA, tabaquismo. antecedentes de CI y euzimas miocsrdicas 
de necrosis, obtenemos para la relación entre el NF Kappa B y las complicaciones 
precoces una odds-ratio ajustada de 2.21 (95% intervalo de conñanui 1.18-4.12), y 
para la relación entre el NF Kappa B y las complicaciones tardias una odds-ratio 
ajustada de 2.83 (95% intervalo de conñanui 1.18-6.68). 
También se obtiene en el caso de antecedentes de CI y complicaciones 
tardías una odds-ratio ajustada de 3.57 (95% intervalo de conñanui 1.02-12.53). No 
se encuentran otras relaciones significativas (Tabla 12). Estos hallazgos implican 
que si se mantienen constautes todas las demás variables predictoras, el aumento de 
una unidad en los valores de NF Kappa B provoca que la probabilidad de tener 
complicaciones precoces aumente 2.2 veces y la de tener complicaciones tardias 
aumente 2.8 veces. 
- - - --- 
> 
Compliuciooa pmocca Compliuciona tardía8 
LC. 95 % OR I.C. 9s % 
OR 
l n t 5  Sup.6 lnf.5 Sup. 6 
Sexo 0.175 0.023 1.319 0.638 0.168 2.431 
Edid 0.993 0.927 1.061 0.994 0.939 1.053 
D i i 6 s t i c o  fl7M 0.214 2.337 1.174 0.417 3.310 
Dhbcbr 0.996 0.183 5.410 2.244 0.512 9.844 
HTA 1.894 0.420 8.543 0.532 0.135 2.092 
Taimq~irmo 0.729 0.134 3.953 0.224 0.042 1.1% 
C I  3.089 0.597 15.990 3.573 1.018 12536 
M B  0.995 0.978 1.012 0.993 0.972 1.015 
Tmponins 1.101 0.998 1.214 1.099 0.987 1.223 
NQKappiB 2211 1.186 4.122 2831 1.178 6608 
RESOL TADOS 
Curvas ROC para el NF Kappa B 
Definiendo sensibilidad como la proporción de pacientes predichos como 
complicados por el NF Kappa B en el grupo de los complicados, y la especificidad 
como proporción de pacientes predichos por NF Kappa B como no complicados en 
el grupo de los no complicados, estimamos la curva ROC para las complicaciones 
precoces y tardías. 
Complicaciones Drecoces 
En el caso de las complicaciones precoces (Figura 12) observamos que el 
valor máximo entre sensibilidad y especificidad se encuentra e la elipse continua, 
correspondiendo a un valor de NF Kappa B de 2.9 U. El 9% de los pacientes con 
valores de NF Kappa B por debajo de 2.9 U tuvieron complicaciones precoces, 
mientras que los pacientes con valores e NF Kappa B por encima de 2.9 U tuvieron 
complicaciones precoces en un 62%. Tomando como nueva variable el valor de NF 
Kappa B de 2.9 U, existen diferencias significativas (p<O.0001) entre valores por 
encima y por debajo y el hecho de presentar complicaciones precoces. (Tabla 13). 
La odds-ratio calculada para esta variable definida es de 15.6 (95% intervalo de 
confianza 4.2-59.2). Esto significa que pacientes con valores de NF Kappa B por 
encima de 2.9 U presentan 15.6 veces mas probabilidad de presentar complicaciones 
de forma precoz. 
Si tomamos un valor de NF Kappa B mas sensible, podemos elegir el punto 
de corte seilalado con la elipse discontinua que representa el valor de 1.96 U (Figura 
12). Tomando como nueva variable el valor de NF Kappa B de 1.96 U, existen 
tambidn diferencias significativas (~~0 .0069)  entre valores por encima y por debajo 
y el hecho de presentar complicaciones precoces (Tabla 13), presentando una odds- 
ratio ajustada de 4.35 (95% intervalo de confianza 1.4-13.3). Por tanto pacientes con 
valores de NF Kappa B por encima de 1.96U presentan 4.35 veces mas probabilidad 
de presentar complicaciones de forma precoz. 
Tabia 13 : Complicaciones precoces y activación del NF Kappa B 
En el caso de las wmplicaiiones tardías estimamos el punto de wrte para un 
valor de NF Kappa B de 1.7 U (Figura 13). Un 15% de los p8ciente.s con valores de 
NF Kappa B por debajo de 1.7 U tuvieron wmplicaciones tardías (Tabla 14) frente a 
un 52% de los pacientes con valores de NF Kappa B por encima de 1.7 U 
(p4.0002). La odds-ratio estimada es de 6.3 (95% intervalo de wnñanza 2.3-17.4) 
lo que significa que los pacientes con valores de NF Kappa B por encima de 1.7 U 
tienen 6.3 veces mas probabiidad de wmplicarse de forma tardia 
Figura 13 : Curva ROCpara el NF Kappa B y Complieociones tmdlar 
Tabio 14 : Complicaciones t m d h  y activacidn del NF Koppo B 
53. Correlación angiogr4fka de ia nctivaci6n del NF Kappn B 
53.1. Pacientes seleccionados 
De un total de 113 pacientes incluidos en el estudio, se realizó estudio 
angiogróifico a 66 pacientes dentro de la primera semana del ingreso en la Unidad 
Coronaria del Hospital de La Paz de Madrid con el diagnóstico de SCA. Quince 
pacientes fueron diagnosticados de A1 y 51 de IAM. Todos los pacientes firmaron el 
consentimiento informado. 
Camcterístkaa chicas de los pacientes 
- oS%) 
Homhe 
Muja 
Frmm & Riesgo -no (%) 
H i h  
DúbnrJ 
EPOC 
Tmlmnicnta psvio-nq%) 
Aspiimi 
Ticlopidiiu 
Clopidogril 
. -  . 
Grupo Dúgn6&n~%) 
A1 15 (23) 
lAMSEST 25 (36) 
IAMCEST 26 (39L 
Tabh 15 : Caroctertrticnr clhicas & lar pacientes a 
5.3.3. Características angiogrhficas de los pacientes 
T& 16 : Caraterirricas angiogrsf~~:as de los pacientes 
Correlación de la activación del NF Kappa B con la exteasi6n 
angiogrrlfici de Ir enfermedad mronaria 
La activación de NF Kappa B no se relacionó con la extensión de la 
enfermedad aterosclerótica medida a travts de los índices vessel score, stenosis 
score y extension score (Tabla 17). 
Correlación de la activación del NF Kappa B con la actividad 
angiognífica de ia enfermedad coronani 
La traducción angiográfka de la actividad de la enfermedad aterosclerótica 
es la presencia de lesiones complejas en el cateterimo cardiaco. 
El anhlisis univariante demuestra que la activación del NF Kappa B se 
relacionan con la presencia de lesiones angiogrkticas complejas (14.44, p=0.0003) 
tal como se muestra en el gráico . El sexo varón @=0.0173), la administración de 
estatinas (p=0.0183), los índices vessel score (14.56, p<0.0001), stenosis score 
(~0.53,  p<O.OOOl) y extension score (14.36, p4.0001) también se relacionan con 
el número de lesiones complejas (Tabla 18). Existe una tendencia no significativa de 
los pacientes diabéticos y con los antecedentes de EPOC, CI cr6nica e IAM previo a 
presentar mayor númem de lesiones complejas. Los pacientes con menos del 50% 
de fracción de eyección ventricular izquierda, aquellos con grados 111 y IV de la 
clasificación de Killip Kimbd y el grupo diagnóstico de IAM con elevación del 
segmento ST, tienen una clara tendencia no significativa a presentar mayor número 
de lesiones complejas. 
P 
Varón: I t 0.86 lesiones Sexo Mujer: 0.47 a 0.92 lesiones =a0173 
SI: 1 a 0.86 lesiones Estaltinas NO: 0.47 t 0.92 lesiones = 0.0183 
V-1 mre r - 0.56 e MOOI 
Stell~~ia mre r = 0.53 < a0001 
Extensios wrc r = 0.36 < 80001 
NF b p p .  B r = 0.44 = t ~ 0 0 3  
. . 
Tabla Id : Adlkis Univmiante. Lesiones complejas 
Fiot Lesiones Complejas VS NF Kappa B 
Fipm 14 : Box PIot de las Lesiones complejas y NF Kappn B 
No se encontró relación entre la activaci6n de NF Kappa B y la presencia de 
lesiones lisas en el cateterismo. Sin embargo si se encontró relación estadísticamente 
significativa con el grado de trombo angiopráfico (r4.54, p<0.0001) que expresa 
precisamente la tendencia trombogknica de las lesiones complejas (Tabla 19). 
Comlaeión P 
Lesiona lisas -0.18141 0.1449 1 
Lesiona complejas 0.438SO 0.W03 
Grado de tromba RS4292 0.0001 
Tabla 19 : C m k i d n  enlre NF Kapp B. los Udices de lesiones y grado de bombo 
Relación entre las variables 
R d i d o  un análisis de regresión logística que incluya los índices de 
catetexismo y todas las variables relacionadas con la presencia de lesiones complejas 
en el análisis univariante, se mantienen como predictores de riesgo independiente la 
activación de NF Kappa B, el índice extension score y el sexo varón (Tabla 20). 
Para el NF Kapp B obtenemos una odds ratio ajustada de 4.55 (95% intervalo de 
confianza 1.340-15.452). Se puede ahnar que si se mantienen constantes todas las 
demás variables predictoras, el aumento de una unidad de NF Kappa B provoca que 
la probabilidad de tener lesiones complejas aumente al menos un 34%. 
Leiones complejas 
I.C. 95 Y. OR Inf. S Sup. 6 
Sexo varón 0.141 0.023 0.662 
Estatinas 1.541 0.262 9.053 
Extensión more 1.303 1.052 1.613 
NF K i p p  B 4.550 1.340 15.452 
Tabia 20 : Modelo loghtico. O& Roiio ojusada para lesiones complejas. 

Este trabajo evalúa por primera vez el valor pronóstico a corto y medio plazo 
de la activación en dlulas mononucleares de sangre perif6rica del NF Kappa B. en 
los pacientes con SCA. 
A pesar de los progresos realizados en el diagnóstico y tratamiento de la 
enfermedad coronaria, y del mejor control de los factores de riesgo vascular 
clásicos, aún no es posible identificar a priori que pacientes tienen mayor riesgo de 
suñir un nuevo SCA. Esta limitación puede explicarse, en parte, por la falta de un 
conocimiento completo de todos los mecanismos que subyacen a la enfermedad 
coronaria 
La participación de los mecanismos inflamatonos en la patogenia de la 
aterosclerosis y en el desencadenamiento de los SCA ha sido claramente 
demostrada a lo largo de los últimos aflos (18, 59, 64-66,94, 129, 130, 172, 182- 
205). Varias moléculas que participan en la cascada inflamatoria tienen valor 
pronóstico tras un evento coronario, pero la más estudiada ha sido la PCR Es un 
marcador estable de inflamación que determina un peor pronóstico clínico a corto. 
medio y largo plazo (57,67, 106, 114,203,206-218), tanto en pacientes sanos, con 
CI crónica o con un SCA. Por ello es el único marcador inflamatorio incorporado 
en la estratificación del riesgo tras un SCA (219). 
La relación entre CI e inflamación se sitúa en varios escenarios que 
completan la secuencia de la enfermedad comnaria: el inicio y la progresión de la 
aterosclerosis, la inestabilidad de la placa ateromatosa que desencadena el SCA y la 
lesión secundaria por isqu6mia-reperfusión que amplifica la cascada inflamatoria 
tras el evento coronario inicial (68). 
La activación del NF Kappa B parece estar relacionada con estas tres fases 
de la CI (143, 159, 160, 170, 220-234). Esta implicado en numerosos pasos de la 
patogenia de la aterosclerosis (143), pues la activaci6n de dlulas de la cascada 
inflamatona depende de citoquinas inducidas por el NF Kappa B activado. Ha sido 
descrito en la placa inestable tras un SCA pero no en placas estables (235), estando 
implicado en la síntesis de metaloproteinasas que degradan la matriz extracelular 
favoreciendo la rotura de la cápsula fibrosa El papel de la activación del NF Kappa 
B se refuerza tras la demostración de que esta activado en células mononucleares de 
sangre periférica durante la A1 (71). Finalmente, se ha comprobado que el bloqueo 
del NF Kappa B durante la reperfusión de un IAM disminuye el tamaño del infarto 
(159-164). completando la participación de esta molécula a la hora de d e f ~  el 
pronóstico de un. Es una moldcula clave de la respuesta inflamatona al actuar 
estimulando la sintesis de numerosas citoquinas, factores de crecimiento, enzimas y 
otras sustancias que modulan dicha respuesta (220,236,237). 
El sustrato histológico de los SCA es con mayor frecuencia una placa 
inestable caracterizada por la presencia de infiltrado inflamatorio y por la rotura de 
la ctipsula fibrosa. El equivalente angiográfico de la placa inestable es la lesión 
compleja. La incidencia de estas lesiones en las arterias responsables de los SCA es 
del 70% (45). La lesión compleja es más trombogdnica que la lisa (49) y se 
relacionaron una progresión rápida de la enfermedad coronaria y un peor pron6stico. 
Basándonos en estos datos planteamos la hipótesis de que una mayor 
activación de NF Kappa B durante un SCA implica un peor pronóstico. Para defínir 
mejor el significado de esta activación, pretendemos al mismo tiempo evaluar si el 
NF Kappa B activado durante los SCA tiene más relación con la extensión de la 
enfermedad aterosclerótica coronaria o con la inestabilidad de las placas 
ateromatosas que favorecen los SCA. Para ello hemos relacionado la activación del 
NF Kappa B con el número de lesiones angiogrhficas complejas y con los 
parámetros que definen la extensión de la enfermedad coronaria. Una mayor 
relación con la extensión de las lesiones estables significa que se trataria más de un 
marcador de inflamación crónica implicado sobre todo en la progresión de la 
aterosclerosis. Por el contrario, una mayor relación con las lesiones complejas 
demostraría su valor como marcador de actividad de la enfennedad coronaria (83). 
reforzando la hipótesis de que su activación es transitoria durante los SCA. Un 
marcador de actividad de la enfermedad coronaria elevado, justificaría un peor 
pronóstico a corto plazo por la mayor probabilidad de encontrar midtipics placas 
inestables durante un SCA. Una actividad inflamatoria incrementada en el futuro 
debido por ejemplo a un mal control de los factores de riesgo vascular, a un estímulo 
infeccioso o a cualquier otro motivo, repetiría el proceso y podría conducir a un peor 
pronóstico a medio y largo plazo. 
6.1. Pacientes seleecionados 
De un total de 113 pacientes, se completb un seguimiento definitivo en 99 
(88%) dentro del primer mes y en 87 (77%) en los dos primeros años. Estos suponen 
un 10% anual de pérdidas de seguimiento similar al de otros estudios prospectivos 
similares. En el estudio GRACE se realizó seguimiento a seis meses de 24.055 
pacientes, producidndose una pérdida del 17.5% de los mismos, sin que se 
encontraran diferencias significativas entre el grupo de pacientes con seguimiento 
completo y en el que no se completó. 
A criterio de los Facultativo responsables se realizó estudio angiogrhfico a 
66 pacientes. No se hallaron diferencias significativas en cuanto a grupo 
diagnóstico, antecedentes, tratamiento farmacolbgico previo, grado de Killip 
Kimbal, disfunción ventncular, marcadores de necrosis y activación de NF kappa B 
entre estos pacientes y la muestra total. Asumimos pues que se trata de una muestra 
de similares caracteristicas a pesar del sesgo producido por la indicación o no de la 
realización del estudio angiognitico. 
-- 
6.2. Activación de NF Kappa B y valor pronóstico asociado s e a n  las 
características de ia muestra csiudiida 
Fernando Arós y cols. en representación del grupo de Registro de Infartos de 
la Sección de Cardiopatia Isquémica y Unidades Coronarias de la Sociedad 
Española de Cardiologia (238) ha recogido datos clínicos de 28.357 pacientes 
ingresados en 3 1 centros hospitalarios. Las caracterfsticas clínicas al ingreso no 
difieren de las descritas en los pacientes de nuestro estudio. Podemos afirmar por 
tanto que la muestra es representativa de los pacientes que habitualmente ingresan 
en Unidades Coronarias de hospitales españoles. 
Debemos seaalar que en este estudio no disponemos de los datos sobre el 
correcto control de los factores de riesgo vascular dwante el seguimiento, por lo que 
el valor pron6stico obtenido se limita al antecedente. Tampoco se han registrado los 
datos de las modificaciones terapéuticas a lo largo de los dos años ni de su grado de 
cumplimiento por 10 que estas variables no pueden ser incorporadas a la discusión. 
Edad y sexo 
El estudio GRACE ha demostrado el valor pronóstico independiente de la 
edad en los primeros seis meses posteriores a un SCA, con una odds ratio para 
mayores de 75 años de 8.9. El paciente anciano con factores de riesgo vascular, 
especialmente la diabetes mellitus, presenta mayor producción de radicales 
oxidantes intmcelulms, lo que podría suponer una mayor activación del NF Kappa 
B (239-242). La PCR persiste elevada manteniendo su valor pronóstico negativo en 
pacientes ancianos (21 1,243). 
En el presente trabajo no hemos encontrado correlación significativa entre la 
edad y la activación de NF Kappa B por lo que parece que en el contexto de un 
SCA, los fendmenos oxidativos aumentados propios de la edad no participan de 
forma notable en la activación de dicho factor. Conviene señalar sin embargo que 
tan sólo diez pacientes de nuestra muestra superaban los 75 años, lo que hace dificil 
encontrar diferencias estadfsticas en los valores del NF Kappa 13 que pudienm 
explicarse por una edad avanzada. La edad media de los pacientes en nuestro estudio 
fue de tres a cuatro años superior en los pacientes wn SCA complicado de forma 
tardia frente a los no complicados, sin detectarse significación estadistica por el 
escaso número de pacientes. 
Algunos estudios han descrito en la literatura el valor pronóstico negativo del 
sexo masculino tras un SCA (244,245) aunque este hecho no ha sido corroborado 
en otros (246, 247). Así mismo se han descrito diferencias en el perfil de los 
marcadores inflamatonos en función del género, favoreciendo el sexo femenino la 
mayor concentración de PCR al ingreso por un SCA (248). En el caso especifico del 
NF Kappa B ha sido recientemente descrita una asociación entre la presencia de 
andrdgenos y la activación del NF Kappa B (249) que podría justificar en parte el 
peor pronóstico de estos pacientes en las grandes series descritas en la literatura. En 
nuestro estudio encontramos una tendencia no significativa hacia una mayor 
activación del NF Kappa B en varones frente a las mujeres (1.86 U vs 1.71 U). 
Aquellos, por otra parte, presentaban significativamente un mayor número de 
lesiones complejas w.0173)  en la angiografia wronaria que dstas. A pesar de esto 
Último, tampoco apreciamos relaciones significativas en cuanto a las 
complicaciones, posiblemente debido al tamaño muestral. 
Factores de riesgo cardiovascular 
La HTA es un factor de nesgo primordial con implicaciones pronósticas 
tanto en prevención primaria wmo secundaria Seííalamos que el porcentaje de 
hipertensos de nuestro estudio se eleva al SO%, superior al descrito en otras series 
(30%). 
En este caso no hemos encontrado relación alguna entre el hecho de ser 
hipertenso y la activación de NF Kappa B, las complicaciones o la presencia de 
lesiones complejas. Este hecho probablemente tenga relación con el grado de 
concienciación de los profesionales sanitarios y el importante arsenal terapéutico 
existente, lo que facilita un buen control de este factor de nesgo tanto en prevención 
primaria como secundaria. 
La diabetes mellitus es una enfermedad metabólica con una afectación 
predominante sobre el sistema cardiovascular (250). La CI es la principal causa de 
muerte de los pacientes w n  diabetes (251), hasta el punto de presentar un riesgo 
similar a los pacientes wronarios (252). La PCR, el fibrinógeno, la Pmteina Sérica 
A-amiloide y diversas interleuquinas, son mejores predictores de riesgo coronario en 
el subgmpo de pacientes diabétiws (216,253-256). Estudios epidemiológicos han 
demostrado que estos marcadores inflamatorios se asocian con el sindrome de 
resistencia a la insuiina (o síndrome X) y w n  los marcadores séricos de disfunción 
endotelial, lo que implica una pérdida de la función normal de la pared vascular, que 
adquiere propiedades aterotrombóticas (257, 258). El paciente diabétiw presenta 
además un mayor estrés oxidativo, que es un estímulo para la activación de NF 
Kappa B. El déficit de glutation intracelular es un buen marcador del estrks 
oxidativo y se ha demostrado su relación con la activación de NF Kappa B en los 
pacientes diabéticos tipo 2 (239). Un estado inflamatorio crónico subclínico parece 
ser una de las causas de la aterosclerosis acelerada que presentan lea pacientes 
diabéticos y explicaría la similitud en su riesgo coronario con los pacientes no 
diabéticos ya diagnosticados de CI (252). Además, ha sido demostrado que en el 
paciente diabético la aterosclemsis wronaria es más extensa, la placa de ateroma 
tiene más contenido lipfdico, una mayor infiltración macrofágica y resulta más 
trombogknica (259). 
No hemos encontrado diferencias en la activación de NF Kappa B al ingreso, 
entre los pacientes diabéticos y los no diabéticos. Sin embargo, para un porcentaje 
global de diabéticos en este estudio del 29%, hasta un 40% de los pacientes 
complicados de forma tardia eran diabkticos aunque no se detectaron diferencias 
significativas. Los pacientes complicados de fonna tardia vieron incrementada la 
activación de NF Kappa B desde 2 UI0.7 U hasta 2.4 UI1.8 U por el hecho de ser 
diabéticos, sin que esta diferencia resultara estadisticamente significativa. Podria 
especularse con la posible relación entre la mayor activación del NF kappa B y el 
mayor porcentaje de diabéticos que se complican, pero el escaso número de 
pacientes diabéticos complicados (n=lI) no ha permitido probablemente obtener 
resultados más contundentes. No obstante existen estudios amplios y recientes 
donde tampoco ha podido demostrarse el valor pronóstico al año de la diabetes en 
pacientes diagnosticados de IAM (260). Tal vez el tratamiento enérgico que reciben 
estos pacientes desde hace algunos años por la mayor atenci6n que ha recibido el 
peor pronóstico vascular de la diabetes, especialmente en prevención secundaria, 
explique en gran parte este hecho. Especialmente en estos pacientes, es probable que 
el tratamiento antioxidante suponga un beneficio &do. 
En la valoración angiográñca de 16 pacientes con diabetes, encontramos una 
tendencia no significativa a presentar mayor extensión y actividad de la enfermedad 
coronaria, hallazgos concordantes con los datos recién expuestos. 
La oxidación o glicación de las moltculas de LDL colesterol es uno de los 
procesos implicados en el inicio de la placa de ateroma. La hipercolesterolemia 
conduce a una disminución de las concentraciones endotelíales de óxido nítrico 
iniciando el fenómeno de disfunción endotelial. La respuesta a esta agresión supone 
la base fisiopatológica más aceptada en el momento actuai (18,66,190,261) que es, 
básicamente, una respuesta Mamatoria fibroproliferativa clásica El NF Kappa B 
juega un papel esencial en la coordinación de fenbmenos inflamatonos que inician la 
lesión ateromatosa Recientemente se ha implicado de fonna experimental a este 
factor en la disfunción endotelial relacionada con el descenso de óxido nítrico en 
respuesta a la hipercolesterolemia inducida (262). La traducción clínica de la 
relación entre hipercolesterolemia e inflamación ha quedado patente por la 
disminución de los marcadores inflamatorios en los estudios donde se ha evaluado el 
tratamiento con estatinas (263-268). 
No encontramos diferencias entre los pacientes hipercolesteroltmicos y los 
que no lo eran, ni tampoco en cuanto al tratamiento con estatinas, cualquiera que 
fuese su indicación. De los 55 pacientes hipetcolesterolémicos, 24 de ellos (el 47%) 
estaban en tratamiento con estatinas, lo que puede haber afectado a los resultados 
esperados. 
Al haber sólo cuatro pacientes diagnosticados de hiperuricemia en esta serie, 
no ha sido posible extraer conclusiones relevantes. Ningún paciente con 
h i p e n u i d a  se wrnplid durante el seguimiento. 
Antecedentea mbdicos de interés 
Distintos estudios han relacionado diferentes niveles de activación del NF 
Kappa B en los pacientes fumadores o con antecedentes de EPOC (269-273). La 
mayor producción de radicales oxidantes podría ser uno de los mecanismos 
implicados. Shen y cols. (273) describió en 1996 que los fumadores presentaban 
mayor activación de moléculas de adhesión intercelular que favorecen la adherencia 
y migración de monocitos a través del endotelio y postuló además que en este 
fenómeno participa la activación de NF Kappa B. Otros autores no comparten esta 
hipótesis (274). Desde entonces existe extensa bibliografía relacionando el 
tabaquismo con las enfemedades pulmonares (220,275-282). 
En nuestro estudio encontramos que la activación de NF Kappa B es 
significativamente mayor en los pacientes fumadores que en los no fumadores (2.1 
UM.97 U vs 1.67 U10.95 U ; p=0.047), manteniendose la significación en los 
pacientes con EPOC (2.38 UI1.78 U vs 1.76 UI0.84 U ; p=0.035). De forma 
paralela, el antecedente de EPOC en el aniilisis univariante esta significativamente 
asociado a un peor pron6stico a largo plazo @-0.0012). En el análisis angiográñco, 
a pesar de no encontrar diferencias significativas posiblemente porque s61o existen 
seis pacientes analizados, los pacientes EPOC tienen la media m& alta de lesiones 
angiográficas complejas, por encima de los pacientes con antecedentes de CI, IAM, 
diabetes y el resto de factores de riesgo. 
Observamos, al igual que en estudios previos, una mayor activación del NF 
kappa B en los pacientes wn  EPOC que se traduce en mayor cantidad de lesiones 
angiogrzíficas complejas lo que posiblemente colabore al peor pronóstico 
demostrado a largo plazo. Al realizar el anáiisis muitivariantc se pierde el valor 
pronóstico independiente del tabaquismo, hecho que coincide con el de otras largas 
series de pacientes con seguimiento similar (2ó0). Es también interesante el hecho 
de que el único estudio realizado en pacientes con A1 para valorar la activación de 
NF Kappa B (71) no halla considerado el porcentaje de pacientes hmdores de la 
muestra en sus análisis. 
Tratamiento famacológico previo 
Los pacientes que tomaban aspirina y nitratos presentaron mayor mortalidad 
a largo plazo, posiblemente por el hecho de que aquellos están diagnosticados de CI 
cdnica, un obvio factor de mal pronóstico a largo plazo. 
El grado de Killip-Kimbal ha sido un marcador de peor pronóstico 
relacionado con la disfunción ventricular. En nuestro estudio, tan sólo 7 pacientes 
complicados presentaron grados de Killip Kimbal 111 o IV, por lo que no se han 
podido demostrar diferencias significativas. 
Disfunción ventricular izquierda 
La función ventricular izquierda es un sólido marcador pronóstico en los 
pacientes con CI (283). A pesar de ello, recientes guias de practica clínica están 
relegando este parámetro por el empuje de los nuevos y sensibles marcadores de 
necrosis miocádica como la troponina (2). 
Vicent Bodi y cols. (260) han vuelto a demostrar en una reciente serie el 
valor pron6stico negativo de la disfunción ventricular (FEVI menor del 50%) a lo 
largo de seis meses de seguimiento. El principal factor limitante del estudio, como 
bien sefíalaba el autor, es que la medida de la función ventricular en la 
estratificación de riesgo antes del alta hospitalaria no se realizó de forma estándar, 
por lo que existe el posible sesgo de que se haya medido más a los pacientes de 
mayor riesgo. 
En nuestro estudio la FEVI fue medida en el 76% de los pacientes. Tan sólo 
10 pacientes que presentaron complicaciones tardías asociaban FEVl menor del 
50%. La presencia de algún grado de disfunción (FEVI < 50%) se asoció a una clara 
tendencia, no estadísticamente significativa, a que aparecieran complicaciones a 
largo plazo. Considerando una cifra de FEVI menor del 35%, de igual modo, 
obtenemos resultados próximos a la significación estadistica (p=0.08). 
Más allh del nexo común con la CI, no existe otra aparente relación entre la 
disfunción ventricular y los parámetros inflamatonos o la activación del NF Kappa 
B. 
Activici6n del NF Knppi B en los distintos grupos diign6sticos y 
su relación con la necrosis miocilrdica 
No se han encontrado diferencias significativas en la activación de NF Kappa 
B entre los tres grupos diagnósticos definidos en el estudio ni con los parámetros de 
necrosis miouúdica. 
La CI aguda esta constituida, en cada paciente, por la suma de un 
heterogénea conjunto de elementos, tales como la participación de los factores de 
riesgo vascular, el grado de extensión y gravedad de las lesiones coronarias previas, 
la trombogenicidad, el componente vasoespikdco y los mecanismos Manmtorios. 
La diferenciación clínica en distintos síndromes tiene implicaciones terapéuticas y 
pronósticas, pero no supone gran diferencia desde el punto de vista fisiopatológico. 
Por ello, las placas inestables, tanto en pacientes con A1 como en aquellos con IAM, 
están representadas por lesiones complejas (43,284-289). En el presente estudio 
existe una ligera tendencia a que los pacientes con IAMCEST presenten mayor 
número de lesiones complejas, pero no alcanzó la significación estadistica. 
Obviamente estos pacientes presentaron un significativo mayor grado de trombosis 
angiográñca que se tradujo electrocardiográticamente por el ascenso del segmento 
ST debido a obstrucción luminal extensa, hecho que defíne a esta forma de SCA. 
Tampoco encontramos diferencias significativas en la activación del NF Kappa B al 
comparar los tres grupos diagnósticos entre si. 
Por defuiición, el grado de nemsis es diferente en cada grupo, porque ésta 
se relaciona directamente con la duración de la isquemia. Ambos, isquemia y 
necrosis, son importantes estímulos de la intlamación. Numerosos estudios avalan el 
valor pronóstico de los marcadores más sensibles de necrosis miocárdica (5,8.290- 
292). Sin embargo nuestro estudio no ha sido capaz de poner de manifiesto dicho 
valor, debido al disefio metodológico del trabajo. De hecho. no era un objetivo 
primario del estudio deteminar el valor pronóstico de los de necrosis, porque los 
valores reseííados de CK-MB y troponina 1 no corresponden al pico máximo (que es 
el avalado por la literatura) sino a una determinación precoz tras el SCA, 
coincidente con el anzílisis de NF Kappa B. Por dicho motivo, pacientes con 
SCACEST que tenían importantes lesiones angiográiicas complejas y mal 
pronóstico a medio plazo, presentaron valores de troponina 1 inferiores 1 nglml al 
realizar la determinación precozmente minutos despues de su llegada al hospital, 
- 
teniendo aún dolor isquémico. Tales pacientes podrían alcanzar un pico maxllno de 
troponina superior a 30 ng/ml. 
En nuestro estudio la activación del NF Kappa B no ha presentado 
correlación significativa con los parámetros biológicos de necrosis miocárdica 
determinados durante la misma venopunción. Esta obsewación no apoya una 
relación de causa-efecto entre la necrosis y la activación del factor. La isquemia 
miocárdica en curso durante el SCA es uno de los estimulos más conocidos del NF 
Kappa B a traves de la producción de radicales oxidantes intracelulares (147-153). 
La modulación que reaii i  el NF Kappa B de la respuesta inflamatona asociada a 
los fenómenos isquémicos es uno de los aspectos más interesantes de ésta molécula 
(1 59-1 64,166-1 68). Este aspecto diferencia claramente al NF Kappa B del resto de 
moléculas que participan en la inflamación, pues es crucial en la repercusión de la 
isquemia al modular la respuesta inflamatona, posibilitando que la actividad del 
árbol coronario se mantenga en el tiempo. El valor pronóstico encontrado en este 
estudio, tendrá necesariamente relación, al menos en parte, con este hecho. 
6.3. Relación entre la activación de NF Kappa B y las caracteristias 
angioprPficas 
En nuestro estudio ha sido detectado una relación entre la activaci6n de NF 
Kappa B y la presencia de lesiones complejas con una odds ratio ajustada de 4.55 
(95% intervalo de confianm 1.340-15.452). 
Numerosos estudios patológicos han descrito la presencia de múltiples placas 
de ateroma inestables en los pacientes con SCA (72-78). La presencia de lesiones 
angiogrhficas complejas es la característica m8s importante de los pacientes con 
SCA (43,83, 179, 180,293-301). Esras lesiones complejas se correlacionan con Las 
características histopatológicas de la placa inestable, con su fisura y trombosis (295, 
296, 302), así como con la presencia de inflamaci6n activa en zonas de la cápsula 
fibrosa que circundan el Lugar de la rotura (127, 202, 303). Las lesiones 
angiogrlificas complejas progresan wn rapidez (50) e implican peor pronóstico 
clínico (295), tanto en los shdmmes inestabies como ni la angina esta& (50,51, 
180). Esta rhpida progresión de las lesiones complejas, acompañada de peor 
pron6stiw clínico, deñne el concepto de actividad o inestabilidad de la enfermedad 
coronaria. 
La idea de que la inestabilidad de las lesiones comnarias durante los SCA es 
multifocal, esta sustentado también en análisis angiogrfficos sdados. GuazP y 
wls. (294)mostmon que si se realizan angiografias seriadss durante el primer mes 
después de un IAM, se puede observar una progresión radiológica de la enfermedad 
debido a una gran actividad, no sólo en la propia lesión responsable del iAM, sino 
también, y de forma multifocal, en todo el árbol coronario. Este fenómeno no se 
observa en pacientes con angor estable, que presentan una lenta evoluci6n de las 
lesiones angiográficas (297). Las observaciones clinicas sugieren que un proceso 
inflamatorio sistémico sostiene la inestabilidad de la placa. Se sabe que los pacientes 
con SCA tienen marcadores &ws idamatorios elevados y que los tratamientos 
hipolipemiantes y antinflamatorios por vía oral tienen efectos positivos sobre la 
estabilización de las placas (108, 133). Estos hechos sostienen la teoría de que la 
enfermedad coronaria inestable, responsable de los SCA, es un proceso multifocal 
influenciado por factores sistémicos (3041, predominantemente de naturaleza 
inflamatoria. Estudios de correlación angiogfica con distintas moléculas 
idamatonas han aportado solidez a esta idea. 
Garcfa-Moll y cols. (83) han descrito, en pacientes con A1 clase IIIb de 
Braunwald, una relación positiva entre la neopterina plasmhtica, una 
metaloproteinasa implicada m la fisura de la cápsula fibrosa, y la cuantía de las 
lesiones angiográñcas complejas. 
Recientemente Arroyo-Espliguero y cols. (82) han analizado 
angiográficamente a 125 pacientes con SCASEST y a 700 pacientes con angina 
estable, demostrando que la elevación de la PCR ultrasensible durante el SCA, se 
correlaciona con el número de lesiones complejas ( 14.45, p=0.01) y con un peor 
pronóstico al año de seguimiento. Es el primer estudio que ha evaluado la PCR 
como marcador de actividad coronaria y no sólo como predictor de riesgo. La 
participación patogdnica demostrada de la PCR en la progresión de la 
atemtrombosis (98-100) y en la inestabiiidad de la placa (IOl), hacen plausibles 
estas conclusiones. 
Una importante limitación de estos estudios es que no se ha hecho referencia 
a los valores de marcadores de necrosis miocárdica, a pesar de que expresamente se 
reconoce que los pacientes pueden tenerlos elevados. La necrosis miocárdica, 
potente estímulo inflamatorio, podría comportarse como un factor de confusión a la 
hora de interpretar los niveles de la Neopterina y de la PCR. En nuestro estudio 
incluimos pacientes con distintos SCA, demostrando la ausencia de relación entre el 
NF Kappa B y los parámetros de necrosis, lo que refuerza el valor del NF Kappa B 
como marcador de actividad. 
En el presente estudio confirmamos que este proceso inflamatorio sistémico 
esta mediado al menos en parte por la activación del NF Kappa B. A diferencia de 
otros marcadores infiamatorios, la activación del NF Kappa B representa una pieza 
clave en la patogenia de la progresión de la aterosclerosis y en la rotura de la placa 
inestable. La activaci6n de NF Kappa B se produce en respuesta a múltiples 
estímulos implicados en la patogenia de la enfermedad isqukmica coronaria y su 
estimulo no es un simple marcador de riesgo sino un indicador de actividad 
implicado en la patogenia de los SCA. Así pues, la complejidad de realizar estudios 
angiogrificos seriados hace que sea especialmente interesante contar con 
marcadores biológicos de actividad de la enfermedad coronaria. 
6.4. Valor pronóstico independiente de la activ.ci6n de NF Kappa B 
Después de un SCA, a pesar de controlar correctamente los factores de nesgo 
vascular clasicos y de haber perfeccionado las técnicas de intervencionismo 
coronario con fines diagnósticos y terapéuticos, aún no es posible saber con 
seguridad que pacientes pueden presentar un nuevo episodio coronario en el futuro 
(37). Los avances en el conocimiento de la fisiopatologia de la enfermedad 
coronaria y en el papel que juega la inflamación están ayudando a mejorar la 
estratificación de riesgo tras un evento coronario (66, 194,195,305-308). 
El NF Kappa B desempefía un papel clave en la progresión de la 
aterosclemsis y en la inestabilidad que desencadena los SCA mediante la traducción 
de los distintos estímulos patogknicos a la expresión de genes que promueven una 
mayor activación y reclutamiento de células inflamatonas. El mecanismo común a 
los distintos estímulos patogénicos parece ser el estrks oxidativo intracelular (147- 
153). La repercusión clínica de la activación de NF Kappa B sobre el corazón tiene 
un doble carhcter. Produce un efecto deletéreo ante situaciones de isquemia y 
posterior repemisión, mientm que ejerce protección cuando se producen pequefíos 
episodios isquémicos que preceden a una isquemia prolongada (fenómeno de 
precondicionamiento) (159-164, 166-168). La participación de este fenómeno en el 
pronóstico de los pacientes con SCA aún no ha sido evaluada. 
Como es sabido, la inflamación juega un papel esencial en la inestabilidad de 
la placa de ateroma. El NF Kappa B se encuentra en la placa ateromatosa que 
desencadena un SCA y no en las lesiones subyacentes a una angina estable (235). El 
NF Kappa B esta tambikn muy activado en células mononucleares de sangre 
periférica en los pacientes con SCA frente a los pacientes con angina estable, en los 
que prácticamente no existe activación (71). Estos hechos sugieren su papel en la 
inestabilidad de los SCA. Nuestro estudio es el primero que ha evaluado el valor 
pronóstico del NF Kappa B a corto y medio plazo en los SCA. 
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Nuestros resultados muestran que la actividad del NF Kappa B determinada 
al ingreso en los pacientes que no experimentan complicaciones en ningún momento 
(1.5 U10.5 U) es significativamente inferior a la de los pacientes que se complicaron 
alguna vez (2.3 U11.3 U ; p=0.005). Sin embargo no sería correcto quizás 
considerar similares a una complicación que se presenta durante el ingreso 
hospitalario y a la aparecida un año despues. La primera sería fruto posiblemente de 
la actividad y10 inestabilidad presentes en todo el árbol coronacio durante un SCA, 
facilitando la aparición de nueva clínica porque los fenómenos inflamatorios aún no 
han cesado (294, 304). La segunda derivaría probablemente de la presencia 
adicional de los mecanismos de aterosclerosis acelerada. Maseri y cols. han 
postulado la hipótesis de que un estímulo inflamatorio crónico pero oscilante, 
justificaría ambos tipos de complicaciones (68). 
Por este motivo, y a pesar de perder potencia estadística, hemos analizado de 
forma independiente las complicaciones dentro dcl primer mes tras el SCA y las 
posteriores hasta los dos aflos. 
Valor pronóstico del NF Kappa B a corto plazo 
Nuestro estudio ha mostrado en un modelo de regresión logística que durante 
un SCA, por cada incremento de una unidad en la activación del NF Kappa B, 
aumenta el riesgo de padecer complicación durante el primer mes tras el SCA en 2.2 
veces, siendo este el único predictor de riesgo independiente. Es más, los pacientes 
que tenían valores de NF Kappa B superiores a 2.9 U, tenían 15.6 veces más riesgo 
de complicarse de forma precoz. 
Tal y como mostraron los resultados que dieron lugar al TIMI Risk Score 
(25), podemos afirmar que existen características clinicas, e lectocardio~cas ,  
angiográficas y biológicas que deteminan el pronostico en los 30 dias siguientes a 
un SCA. No obstante, debido al escaso número de pacientes que se complicaron de 
forma precoz (n=16) en nuestro estudio, no pudimos encontrar diferencias 
significativas a corto plazo en función de las características de los pacientes. 
A pesar de la extensa evidencia que relaciona la inflamación con la actividad 
de la enfermedad coronaria y la inestabilidad de las placas de ateroma que 
predispone a los SCA, aún no se han incluido parámetros inflamatonos en la 
valoración del riesgo a corto plazo tras un SCA. 
En 1994, Liuzzo y cols. (67) señalaron que pacientes ingresados con AI, 
troponinas normales y valores al ingreso de PCR > 0.3 mg/dl, presentaban una 
sensibilidad del 90% y una especificidad del 83% de padecer un nuevo evento 
coronario mayor durante la hospitalización. La sensibilidad se incrementaba al 
100% con valores de PCR mayores de 1 mgldl. Examinando distintos puntos de 
corte de PCR, e incluycndo pacientes con A1 e IAMSEST, estudios posteriores 
mostraron datos similares (309.3 10). Por su parte, Chew y cols. (3 1 1) demostraron 
que la elevación de la PCR incrementaba significativamente la probabilidad de tener 
que efectuar una angioplastia percutánea en los 30 dias siguientes a un SCA. 
Otros autores (206), sin embargo, dan más valor predictor a la PCR como 
factor pronóstico a medio plazo, al ser mejor marcador del estimulo inflamatorio 
crónico frente al que causa la inestabilidad durante el SCA. Un estudio reciente (82) 
ha demostrado tambikn que a pesar de encontrarse una correlación entre el 
incremento de la PCR y la presencia de lesiones complejas, no implicó un peor 
pronóstico durante el periodo de hospitalización. 
A pesar del escaso número de pacientes de nuestro estudio, hemos 
encontrado resultados significativos en relación con el pronóstico a corto plazo. Así, 
es el primer estudio que demuestra el valor pronóstico negativo que tiene la 
activación del NF Kappa B dentro del primer mes tras un SCA. Este hecho puede 
deberse a que la activación de NF Kappa B no es un simple marcador inflamatorio 
sino un también un indicador de actividad coronaria intensa en el momento del 
SCA, que ya de por sí ha demostrado implicar peor pronóstico durante la evolución 
intrahospitalaria (300). Además, el NF Kappa B activado impíica una modulación al 
alza de la respuesta inflamatoria asociada a la isquemia (161-164), por lo que la 
actividad coronaria se vera incrementada los dias posteriores, facilitando la 
aparición de nuevos eventos coronarios. Así pues, el pronóstico a corto plazo de un 
SCA parece estar relacionado con la actividad de la enfermedad coronaria 
subyacente, medida a través de la cantidad de NF Kappa B activado en células 
mononucleares de sangre perif&ca. 
Valor pronistico del NF Kappa B a medio plazo 
En el análisis univariante de nuestros resultados, los pacientes con 
antecedentes de CI, IAM, EPOC, tratamiento con aspirina o nitratos y mayor 
activación de NF Kappa B presentaron mayor riesgo de complicación a medio plazo. 
En un modelo de regresión logística, durante un SCA, por cada incremento de una 
unidad de activación del NF Kappa B, aumentó el riesgo de complicación entre el 
primer mes y los dos años del SCA en 2.8 veces. Los pacientes que tenian valores de 
NF Kappa B por encima de 1.7 U, tenian un riesgo 6.3 veces superior de 
complicarse de forma precoz. 
M& de 3000 pacientes incluidos en el estudio ECAT con seguimiento a dos 
aíios, han permitido demostrar el valor pronóstico negativo de las concentraciones 
de PCR y fibrinógeno. Liuzzo y cols. (67) demostraron también el valor pronóstico 
negativo de la PCR medida durante un SCA. Por su parte, Toss y cols. (3 12) dentro 
del estudio FRISC, determinaron que una elevación de la PCR superior a 10 mgldl, 
estaba asociada a un incremento de la mortalidad y de infarto no fatal durante los 
150 dias posteriores a un SCA frente los pacientes con una concentración de PCR 
menor de 2 mg/dl, en los que la incidencia de estas complicaciones fue sólo del 2%. 
El ulterior seguimiento de estos pacientes hasta los dos aftos confirmo dichos 
resultados. Igualmente, Ferreiros y cols. (106) realizaron un seguimiento de 
pacientes con A1 e IAMSEST, confirmando que una elevación de la PCR por 
encima de 15 mg/dl se asociaba con un riesgo significativamente elevado de eventos 
coronarios durante los 90 días de seguimiento. Finalmente, Biasucci y cols. (203) 
observaron que valores de PCR superiores a 3 mg/dl en el momento del alta iras un 
SCA implicaban una probabiiidad 8.7 veces mayor de eventos isquémicos al a80 de 
seguimiento. 
El nuestro, es el primer estudio que demuestra el valor pronóstico negativo a 
medio plazo de la activación del NF Kappa B en c6lulas mononucleares de sangre 
perifénca en pacientes con un SCA. E1 valor medio de NF Kappa B en los pacientes 
con complicaciones tardías (2.20 Ut 1.22 U) resultó ligeramente inferior al de los 
pacientes con complicaciones precoces (2.54 U11.37 U), sin significación 
estadística. 
Tan sólo 3 de nuestros pacientes pesentaron complicaciones precoces y 
tardías. Este hecho relevante posiblemente sugiere que la activación del NF Kappa B 
durante un SCA proviene de distintos estímulos. Por una parte, de aquellos factores 
de riesgo vascular que mantienen un estado inflamatorio crónico e implican peor 
pronóstico a largo plazo. Por otra parte, del efecto activador selectivo que proviene 
dc las placas coronarias inestables. Y finalmente la activación proveniente de la 
propia isquemia. El presente estudio no fue diseñado para evaluar cada uno de estos 
componentes, que hubiera requerido la realización de determinaciones seriadas, al 
alta y tras la estabilidad clínica meses después del SCA. No obstante podemos 
deducir que la implicación clínica es similar. Por tanto, los pacientes con mayor 
activación del NF Kappa B deben ser tratados de forma enérgica tanto a corto como 
a medio plazo. 
El presente estudio parece demostrar el valor pronóstico negativo que tiene la 
activación del NF Kappa B medido en células mononucleares de sangre periférica 
durante un SCA, a corto y medio plazo. También ha quedado patente su relación 
con una mayor actividad de la enfermedad aterotrombótica coronaria. 
La activación del NF Kappa B representa un nexo entre distintos estímulos 
que alteran el estado de oxidación-reducción intracelular y la expresión de genes 
relacionados con amplificación y perpetuación de la cascada inüamatoria. Distintos 
factores de riesgo vascular actúan alterando el balance oxidativo intracelular y, por 
tanto, estimulando la activación del NF Kappa B. Este trabajo, al demostrar 
clínicamente un efecto deletéreo a corto y medio plazo de la activación del NF 
Kappa B, coniümando que esta mediado por una mayor actividad aterotrombótica 
coronaria, abre la puerta a una orientación terapéutica novedosa en los pacientes con 
SCA. Inhibir la activación del NF Kappa B supondría bloquear la seiial que facilita 
la expresión de genes proinflamatorios, independientemente del estímulo que actúe 
sobre la célula (infecciones, antígenos, factores de riesgo vascular, citoquinas 
proinflamatorias, oxidación por isquemia etc ...). Algunos conocidos fármacos 
inhibidores de la activación del NF Kappa B son la aspirina a altas dosis (141), las 
sales de oro (142), y los glucocorticoides. Existe una gliotoxina derivada del 
aspergillus con potente efecto anti NF Kappa B (313). también lo son la citoquina 
proinflamatoria IL-ID (3 14) y antinxidantes como la vitamina C. la vitamina E y la 
acetilcisteína. Pero dada la escasa potencia inhibitoria de estos últimos se está 
intentando obtener fármacos antioxidantes más potentes. Un potente bloqueo 
selectivo del NF Kappa B con prolineditiocarbamato parece técnicamente fácil, 
según ha demostrado Morgan y cols. (168), aunque aún no ha sido ensayado en 
humanos. Por otra parte los efectos de un bloqueo duradero del NF Kappa B son 
desconocidos e incluso podrían resultar potencialmente peligrosos teniendo en 
cuenta el sinergismo fisiológico que existe entre los distintos factores de 
transcripción y su importante papel en los fenómenos inmunológicos. En 
consecuencia una vía de actuación ideal sena intentar encontrar el modo de inhibir 
la actividad de NF Kappa B d l o  en las células que interesa, como las de la placa 
ateroscler6tic.a. 
Como ya se ha mencionado, existen varios marcadores inflamatorios con 
significado pronóstico en los SCA, de los que la PCR ha sido el más estudiado. Una 
de sus ventajas es la estabilidad en el tiempo, lo que le confiere valor en condiciones 
tanto basales como durante los síndromes clinicos. Se comporta por ello como un 
marcador de riesgo coronario. Sin embargo la activación de NF Kappa B aporta un 
valor añadido. Ritchie y cols. (71) observaron que la activación del NF Kappa B 
estaba marcadamente incrementada en los SCA frente a la angina estable. A pesar 
de que no se dispone de información sobre la activación del NF kappa B en 
pacientes ambulantes estables con CI, los datos apuntan a que la activación de dicho 
factor durante los SCA es puntual, y desciende posteriormente hasta niveles 
similares a los obtenidos en pacientes con angor estable. De ello se deduce que la 
activación de NF Kappa B no es un simple marcador de riesgo coronario sino un 
marcador de actividad en la CI en un momento concreto. La correlación 
angiográfica obtenida en nuestro estudio avala esta afirmación. Consecuentemente, 
en los pacientes con mayor activación de NF Kappa B probablemente se deban 
intensificar los esfuerzos terapéuticos a través de medidas farmacol6gicas, dado que 
representa una mayor actividad aterotrombótica en todo el árbol coronario. 
La angiografia es una técnica limitada para evaluar la actividad de la 
enfermedad coronaria. La definición de las lesiones no es completa y esta 
demostrado que lesiones angiográficamente invisibles pueden ser capaces de 
provocar un SCA a corto plazo. Por consiguiente, se esta evaluando el papel de 
nuevas tecnicas de imagen tales como la Resonancia Nuclear Magnética o la 
Ecografía Intravascular, para evaluar lesiones wn poco componente estenótico. En 
este sentido, la existencia de un buen marcador biológico de actividad coronaria 
puede suplir las limitaciones técnicas de la angiografía y el coste de estas nuevas 
técnicas en desarrollo. 
La aplicación clínica del NF Kappa B como marcador de actividad podría no 
limitarse sólo a los pacientes inestables. Aunque las lesiones complejas son más 
comunes en los pacientes con SCA, no son exclusivas de los mismos pues también 
se han descrito en pacientes con angina estable observándose que tienden a 
progresar más (50) y a predisponer al desarrollo de un SCA (51, 180). Esto implica 
que el concepto de actividad de la enfermedad coronaria no se limita a pacientes con 
SCA. Es un fenómeno que puede estar presente tanto en pacientes clínicamente 
estables como inestables implicando en ambos casos peor pronóstico y que puede 
medirse mediante la realización de un estudio angiográfico. Por ejemplo, dos 
pacientes del estudio de Ritchie y cols. (71), considerados estables, presentaron 
activación de NF Kappa B y desarrollaron en menos de veinticuatro horas un SCA. 
No existen otros estudios sobre el significado de la activación del NF Kappa 
B en pacientes estables, aunque datos no publicados sugieren que podría no ser tan 
uniformemente baja como en el estudio de Ritchie. Por tanto se precisan estudios 
específicos en pacientes coronarios estables para poder determinar el grado de la 
activación que puedan presentar, así como el significado pronóstico de las posibles 
diferencias que se apreciaron entre los pacientes estables similares a los incluidos 
en el estudio de Ritchie y cols. (71). En dicho estudio los pacientes presentaban una 
activaci6n del NF Kappa B que oscilaba en tomo a 1-2 unidades, que resulta 
marcadamente inferior a la de los pacientes con SCA, pero no por ello carente 
necesariamente de significado clfnico-pronóstico, dado que no se realizó un 
seguimiento tan prolongado como en nuestro estudio. 
La técnica de EMSA para la detenninación de la activación del NF Kappa B 
supone una factor limitante para la aplicación clínica de los resultados de nuestro 
estudio. La utilización en un futuro próximo de la técnica de ELISA para medir la 
activación del NF Kappa B, podría facilitar, su introducción en la práctica clínica 
hospitalaria 
La técnica utilizada para medir la activación del NF Kappa B, el EMSA, 
supone actualmente un factor limitante a la aplicabilidad clínica de este trabajo. Se 
esta utilizando ya la determinación de actividad e NF kappa B mediante ELISA 
(3 15), lo que podría facilitar su uso rutinario. 
En resumen podemos afirmar que existe en los enfermos coronarios un 
estado de inflamaci6n crónica asociado a múltiples factores de riesgo vascular 
(HTA, insulino resistencia y diabetes tipo 2, obesidad, dislipemia, tabaquismo y 
otros como las infecciones) que parece justificar el valor pronóstico de las 
determinaciones de mol6culas inflarnatorias basales, principalmente la PCR. 
Ademhs existe otro componente inflamatorio de carácter oscilante que se relaciona 
con la actividad de la enfermedad coronaria estimada por el número de lesiones 
angiograficas complejas. La activación de NF Kappa B permite medir esta actividad 
de forma incruenta y es capaz de aportar información pronóstica a corto y medio 
plazo. 
7. CONCLUSIONES 
1) Los pacientes diagnosticados de SCA que presentan en las veinticuatro horas 
siguientes al último episodio de isquemia una mayor activación del NF Kappa B 
en células mononucleares de sangre periférica, tienen mayor actividad de la 
enfemedad coronaria medida a través del número de lesiones angiográficas 
complejas. 
2) La mayor actividad de la enfermedad coronaria medida a travks de la activación 
del NF Kappa B, condiciona un peor pronóstico a corto y medio plazo 
independientemente de otros factores pronósticos conocidos. 
3) La activación del NF Kappa B no se correlaciona con la extensión de la 
enfermedad aterosclerótica en el árbol coronario determinada mediante 
angiografía utilizando el Score de Sullivan. 
4) La activación de NF Kappa B no es s610 un marcador pronóstico sino un 
indicador biológico de actividad implicado en la patogenia dc la enfermedad 
aterotrombótica coronaria Por ello, intentar disminuir la actividad de NF Kappa 
B puede ser un objetivo tetap6utico. 
8. RESUMEN 
La morbi-mortalidad de la CI constituye un importante problema de salud en 
países occidentales. Considerando la mortalidad por todas las causas, el 1 1.86% de 
los hombres y el 10.08% de las mujeres mueren por cardiopatía isquémica. Aunque 
la mortalidad por C1 esta decreciendo, la incidencia de las ~ l i c a c i o n e s  
relacionadas como la ICC están aumentando. A pesar de los progresos realizados en 
el diagnóstico y tratamiento de la enfermedad coro& y del mejor control de los 
factores de riesgo vascular clhsicos, aún no es posible identificar a priori que 
pacientes tienen mayor riesgo de sufnt un nuevo SCA. 
La inflamación juega un papel fundamental en la progresión de la 
aterosclerosis y en la inestabilidad de la placa de ateroma que subyace a los SCA Se 
han evaluado distintos marcadores inflamatonos, con objeto de complementar la 
estratificación de riesgo tras un SCA, incorporando los últimos conocimientos sobe 
la participación de la infiamación en la patogenia de los SCA. El más estudiado es la 
PCR 
El NF Kappa B es un factor de tmscripción nuclear que reside inactivo en el 
citoplasma, activándose en respuesta a diversos estímulos a travds de el incremento 
del estrés oxidativo intracelular. Su traslocación al núcleo implica la activación de 
numerosos genes relacionados con la síntesis de moltculas proinflamatonas. El NF 
Kappa B activado esta presente en la placa aterosclerótica y se ha demostrado su 
activación puntual en células mononucleares de sangre periférica durante los SCA. 
AdernAs este factor se activa en los fenómenos de isquemia-reperiüsión, modulando 
la respuesta inflamatoria deletérea secundaria a la isquemia. Su papel clave en la 
cascada iníiarnatona y su activación durante los SCA sugieren que podría tener 
relación con una mayor actividad de la enfermedad coronaria y asociar un peor 
pronóstico a corto y medio plazo. 
El propósito de esta investigación fue evaluar el valor pronóstico de la 
activación del NF Kappa B en celular mononucleares de sangre perif&ca y su 
relación con la actividad de la enfermedad coronaria subyacente, medida a través del 
número de lesiones angiográñcas complejas. 
Para ello entre el 1 de Abril de 2001 y 31 de Diciembre de 2001 se 
analizaron las características clínicas, analiticas y angiográficas de 113 pacientes 
ingresados en la Unidad Coronaria del Hospital La Paz con el diagnóstico de SCA, 
determinando también la activaci6n del M: kappa B mediante Ensayo de Cambio de 
Movilidad Electroforética (EMSA), dentro de las primeras 24 horas desde el último 
episodio de dolor isquémíco. Los pacientc fueron seguidos durante dos años. Se 
definió la variable de desenlace como la combinación de muerte cardiaca, IAM no 
fatal, nuevo episodio de A1 clase IIIB de Braunwald, transplante cardiaco o 
necesidad de revascularización mediante ACTP o cirugía. Cuando ésta se produce 
dentro del primer mes se considera complicación precoz, si ocurre entre el primer 
mes y los dos años se considera complicación tardía. 
Se realizb angiografía a 66 pacientes a criterio de los médicos responsables 
de la Unidad, evaluándose la extensión de la enfermedad coronaria mediante el 
Score de Sullivan y ana1hm-b la modologia de todas las lesiones mayores del 3% 
principalmente las que presentan características de lesión compleja. 
De los 113 pacientes, se obtuvieron datos completos de seguimiento en 99 
durante el primer mes y de 87 a lo largo de los dos años. Dieciséis pacientes de 
complicaron durante el primer mes (16.16%) y 28 (32.18%) lo hicieron entre el 
primer mes y los dos años de seguimiento. No se encontraron diferencias entre los 
pacientes complicados de forma precoz y los que no lo se complicaron. Los 
pacientes con antecedentes de cardiopatía isquémica crónica, IAM o EPOC 
presentan un mayor riesgo de presentar complicaciones tardías. Existe una tendencia 
no significativa a presentar complicaciones tardías en los pacientes con disfuncibn 
ven~cular izquierda. Um mayor activación de NF Kappa B se detectó en pacientes 
fumadores (2.10 U , DE 0.97 U) frente a no fumadores (1.67 U , DE 0.95 U ; 
p=0.0204). No se encontraron otras relaciones entre las características de los 
pacientes y la activación del NF Kappa B. Se detectó una diferencia 
estadísticamente significativa entre la media de NF Kappa B de los pacientes con 
complicaciones precoces (2.54 U , DE 1.37 U) y la de los que no las presentaron 
(1.69 U , DE 0.87 U ; p=0.0018), así como entre la media de NF Kappa B de los 
pacientes con complicaciones tardías (2.20 U , DE 1.22 U) y la de los que no las 
presentaron (1.58 U , DE 0.62 U ; p-0.0038). El análisis de regresi6n logística 
incluyendo todas las variables relacionadas con las complicaciones muestra una 
odds ratio para el NF Kappa B y las complicaciones precoces de 2.21 (95% intervalo 
de confianza 1.1 9-4.12) y una odds ratio para el NF Kappa B y las complicaciones 
tardías de 2.83 (95% intervalo de confianza 1.2-6.8). Si r e a l i i o s  la c w a  ROC 
encontrarnos que pacientes con valores de NF Kappa B por encima de 2.9 U, 
presentan 15.6 veces mas probabilidad de presentar complicaciones de forma precoz 
y con valores por encima de 1 .% U la probabilidad de complicación precoz es 4.35 
veces mayor. En el caso de las complicaciones tardias, pacientes con NF Kappa B 
por encima de 1.7 U presentan una probabilidad 6.3 veces mayor de complicarse de 
forma tardía 
El análisis angiográfico mostró una correlación entre la activación de NF 
Kappa B y la presencia de lesiones complejas ( ~ 0 . 4 4  ; p-0.0003) así como entre la 
activación de dicho factor y el grado de trombo angiográfico (r=0.54 ; p<0.0001). 
Sin embargo, no se encontró correlación entre la activación del NF Kappa B y la 
extensi611 de la enfermedad coronaria medida con el Score de Sullivan. 
A la vista de los resultados obtenidos podemos concluir que la activación del 
NF Kappa B en dlulas mononucleares de sangre periftnca durante un SCA tiene un 
valor pronóstico negativo a corto y medio plazo, estando relacionado con la mayor 
actividad de la enfermedad coronaria subyacente determinada por la presencia de 
lesiones angiográficas complejas. 
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10. ANEXOS 
10.1. ANEXO 1: ABREVIATURAS 
ACTP: angioplastia transluminal percutánea 
A1 : angina inestable. 
CI: cardiopatía isquémica. 
CK: creatinfosfoquinasa. 
CK-MB: isoenzima MB de la creatinfosfoquinasa. 
ECG: electrocardiograma. 
EMSA: Electro Mobility Shift Assay. 
EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica. 
FEVI: fracción de eyección del ventriculo izquierdo. 
HTA. hipertensión. 
IAM: infarto agudo de miocardio. 
IAMCEST: infarto agudo de miocardio con elevación del ST. 
IAMSEST: infarto agudo de miocardio sin elevación del ST. 
NF Kappa B : factor de transcripción nuclear kappa B. 
PCR : proteína C reactiva. 
SCA: síndrome coronario agudo. 
SCACEST : síndrome coronario agudo con elevación del ST. 
SCASEST: síndrome coronario agudo con elevación del S?'. 
VCAM-1: molécula-1 de adhesión de células vasculares. 
10.2. ANEXO 2: CONSENTIMIENTO INFORMADO 
Estudio clínico: "Valor pronóstico de la activación del factor 
nuclear kappa B en los síndromes coronarios agudos y su 
correlación angiográfica" 
Yo, Don/DoRa: 
Declaro que: 
He podido hacer preguntas sobre el estudio. 
He recibido suficiente informaci6n sobre el estudio. 
He sido informado por el Dr. 
Quien ha wntestado a las preguntas surgidas tnis la lecúm de la hoja de informaci6n. 
Comprendo que mi patticipacibn es voluntaria y altniista. 
Comprendo que tengo derecho a d ranne  del esndio: 
1) Cuando quiera 
2) Sin tener que dar explicaciones 
3) Sin que esto repercuta en mi atenci6n médica o sanitaria posterior. 
Poe ello, presto libremente mi wnfonnidad para participar en el estudio. 
Firma del paciente y fecha Firma de investigador y fecha 
